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Allgemeine Anmerkungen:

Der erste Entwurf der Methoden des Instituts entstand im Herbst 2004 und wurde mit der Verof-
fentlichung am 1. November 2004 zur Diskussion gestellt. Nach Eingang von Stellungnahmen und
Gutachten schloss sich im Februar 2005 eine Gesprachsrunde mit den Stellungnehmenden an, ein-
schlieRlich der Beteiligung des wissenschaftlichen Beirats des Institutes. Daraus folgend entstand
die vorliegende erste Version (Version 1.0). Das Dokument wird zukunftig in jahrlichem Abstand
auf eine notwendige Uberarbeitung hin tberpriift, es sei denn Fehler im Dokument oder wesentli-
che Entwicklungen legten eine vorzeitige Aktualisierung nahe. Zu jedem durch das Institut erstell-
ten Produkt wird eine fir die Erstellung des Produkts giiltige Version der Instituts-Methoden ange-
geben sowie ggf. Anderungen der Methodik, sofern sie in den Bearbeitungszeitraum des Produkts

fallen.

In diesem Dokument werden bei in der Einzahl verwendeten Substantiven immer die weibliche und
die mannliche Form benutzt. Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im Plural auf eine Ge-
schlechtsdifferenzierung verzichtet. So umfasst z.B. der Begriff ,,Patienten” sowohl Patientinnen

als auch Patienten.






Praambel

Der Gesetzgeber hat mit der Gesundheitsreform 2003 (Gesundheitssystem-Modernierungsgesetz,
GMG) die Etablierung eines neuen staatsunabhangigen Instituts im deutschen Gesundheitswesen
vorgesehen. Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat diese wissenschaftliche Institution in
Form einer privaten Stiftung errichtet. Der ausschlielliche Zweck der Stiftung ist die Errichtung
und Unterhaltung des ,Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen®
(IQWIG). Organe der Stiftung sind der Stiftungsrat, sowie ein funfképfiger Vorstand. Das Institut
ist eine Einrichtung der Stiftung unter verantwortlicher wissenschaftlich unabhéngiger Leitung.
Beratende Gremien des Institutes sind ein Kuratorium sowie ein wissenschaftlicher Beirat. Das
Kuratorium besteht aus 30 Mitgliedern. Der wissenschaftliche Beirat wird durch den Vorstand
bestellt, er besteht aus mindestens sechs und bis zu zw0If Wissenschaftlern. Der Sitz des Institutes
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen ist bis 2008 in Koln.

Dem Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen obliegt kiinftig die wissen-
schaftliche Bewertung des Nutzens, der Qualitat und der Wirtschaftlichkeit von medizinischen
Leistungen. Dazu gehdren unter anderem die Bewertung von Behandlungsleitlinien, die Abgabe
von Empfehlungen zu strukturierten Behandlungsprogrammen (DMP), die Nutzenbewertung von

Arzneimitteln sowie die Herausgabe von Patienteninformationen.

Das Institut wird zu Fragen grundsatzlicher Bedeutung flr die Qualitat und Wirtschaftlichkeit der
im Rahmen der gesetzlichen Krankenversicherung erbrachten Leistungen als fachlich unabhangige
wissenschaftliche Einrichtung der Stiftung unter Berticksichtigung alters-, geschlechts- und lebens-

lagenspezifischer Besonderheiten insbesondere auf folgenden Gebieten tatig:

= Recherche, Darstellung und Bewertung des aktuellen medizinischen Wissensstandes zu

diagnostischen und therapeutischen Verfahren bei ausgewahlten Krankheiten,

= Erstellung von wissenschaftlichen Ausarbeitungen, Gutachten und Stellungnahmen zu Fra-
gen der Qualitadt und Wirtschaftlichkeit der im Rahmen der gesetzlichen Krankenversiche-

rung erbrachten Leistungen,
= Bewertung evidenzbasierter Leitlinien fir die epidemiologisch wichtigsten Krankheiten,
= Abgabe von Empfehlungen zu Disease-Management-Programmen (DMP),
= Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln,

= Bereitstellung von fir alle Birger verstdndlichen allgemeinen Informationen zur Qualitat

und Effizienz in der Gesundheitsversorgung.

_IQWJE_ Version 1.0 vom 1. Marz 2005 i



Aufgabe des Instituts ist es, auf diesen Gebieten durch die Abgabe von Empfehlungen den Ge-

meinsamen Bundesausschuss in der Wahrnehmung seiner gesetzlichen Aufgaben zu unterstiitzen.

Das Institut soll durch seine Arbeit zu einer fortwéhrenden Verbesserung der Qualitat der medizini-
schen Versorgung der Bevolkerung beitragen. Das Institut soll eine eigenstdndige unabhéngige
wissenschaftliche Kompetenz entwickeln, in der Beantwortung von herangetragenen Fragestellun-
gen, in der Bewertung von versorgungsrelevanten medizinischen Inhalten und Konzepten sowie flr
patientenrelevanten Forschungsbedarf einschlieRlich der Weitergabe dieser Information an BMGS,
G-BA und die Bevolkerung.

Die Aufgaben des Institutes beziehen sich auf die Erstellung von themenbezogenen Berichten auf
Anforderung des G-BA und des BMGS, sowie auf die Initiierung, Koordination und Publikation
von wissenschaftlichen Untersuchungen in Bereichen, die einer Vervollstindigung des versor-
gungsrelevanten medizinischen Wissens bedirfen. Das Institut fuhrt ein regelmaRiges Screening
der Literatur durch nach versorgungsrelevanten medizinischen Innovationen einschlieflich ihrer
Bewertung und gibt diese Informationen allgemeinverstandlich weiter. Aufgrund der internationa-
len Literatur und eigener Recherchen kann das Institut VVorschldge flr innovative versorgungsrele-

vante Forschung unterbreiten, diese initiieren, in der Durchfuihrung begleiten und publizieren.

Das Steuergremium des Institutes, das sich aus der Institutsleitung und den Ressortleitern zusam-
mensetzt, erstellt und modifiziert die Methoden und Ablaufe der Institutsarbeit. Die Publikation
und permanente Diskussion dieser Methoden ist ausdriicklich gewollt und soll neben der Transpa-
renz der Institutsarbeit zu einer fortlaufenden dynamischen Verbesserung dieser Methoden beitra-

gen.

Das Institut ist sich dartiber bewusst, dass sich nicht in jedem Fall alle Schritte innerhalb eines Be-
wertungsprozesses vorab detailliert und prozedural darstellen lassen. Einzelne Vorgehensweisen
sind u.a. von der jeweiligen Fragestellung, der vorliegenden wissenschaftlichen Evidenz, eingehen-
den Stellungnahmen und anderem abhédngig. Demzufolge ist das vorliegende Dokument eher als
Leitfaden bei der Bewertung einer medizinischen Malthahme zu verstehen. Die Ausgestaltung und
Darlegung des Bewertungsprozesses wird im jeweiligen Berichtsplan fallbezogen auf der Grundla-

ge dieser Methoden erfolgen.

Mit dem Ziel einer sinnvollen und effizienten Ausnutzung der vorhandenen Ressourcen wird das
Institut fachliche Vorarbeiten anderer nationaler und internationaler Institutionen im Gesundheits-

wesen beriicksichtigen und ggf. nutzen.
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

Eine Hauptursache der Armut in den Wissenschaften ist meist eingebildeter Reichtum. Es ist
nicht ihr Ziel, der unendlichen Weisheit eine Tur zu 6ffnen, sondern eine Grenze zu setzen dem
unendlichen Irrtum.

Bertold Brecht. Leben des Galilei. Frankfurt: Suhrkamp. Urauffiihrung erste Version 1943, Schau-

spielhaus Zirich.

1. Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

1.1  Darstellung von Effekten und Risiken

Die Darstellung von Interventions- oder Expositionseffekten ist zunéchst eindeutig an eine klare
Zielvariable zu kniipfen. Die Betrachtung einer alternativen Zielvariablen veréndert auch die Dar-
stellung und die Starke eines mdglichen Effekts. Die Wahl eines geeigneten Effektmales hangt
grundsétzlich vom Messniveau der betrachteten Zielvariablen ab. Bei stetigen Variablen kénnen
Effekte in der Regel mit Hilfe von Mittelwerten sowie Differenzen von Mittelwerten — unter Um-
stdnden nach geeigneter Gewichtung — dargestellt werden. Bei kategoriellen Zielvariablen kommen
die Ublichen Effekt- und Risikomafie aus Vierfeldertafeln in Frage [1]. Nach Festlegung eines pri-
méren Effektmalles zur Datenanalyse sollte zur deskriptiven Darstellung ein Effekt sowohl durch
ein absolutes (z.B. absolute Risikoreduktion oder Number Needed to Treat) als auch durch ein rela-
tives Mald (z.B. relatives Risiko oder Odds Ratio) beschrieben werden. Eine Ubersichtliche Zu-
sammenfassung der Vor- und Nachteile der ublichen EffektmaRe gibt Kapitel 8 des Cochrane Re-
viewer Handbooks [2]. Besondere Aspekte, die beim Vorliegen ordinaler Daten bertcksichtigt
werden mussen, beschreibt Agresti (1990,1999) [3,4].

Zwingend erforderlich ist es, bei jeder Effektschatzung den Grad der statistischen Unsicherheit zu
beschreiben. Haufige Methoden hierfiir sind die Berechnung des Standardfehlers sowie eines Kon-
fidenzintervalls. Wann immer mdglich soll ein adédquates Konfidenzintervall mit der Information,
ob es sich um ein- oder zweiseitige Konfidenzgrenzen handelt sowie des gewahlten Konfidenzni-
veaus, angegeben werden. In der medizinischen Forschung wird ublicherweise das zweiseitige
Konfidenzniveau 95% verwendet, in manchen Situationen aber auch 90% oder 99%. Eine Uber-

sicht (iber die haufigsten Methoden zur Berechnung von Konfidenzintervallen geben Altman et al.
[5].
Je nach Datensituation (z.B. sehr kleine Stichproben) und Fragestellung ist zur Einhaltung des

Konfidenzniveaus die Anwendung exakter Methoden bei der Intervallschatzung von Effekten und

Risiken in Erwégung zu ziehen. Eine aktuelle Diskussion exakter Methoden gibt Agresti [6].
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

Literatur
[1] Bender R. Interpretation von Effizienzmalen der Vierfeldertafel fir Diagnostik und Be-
handlung. Med Klin 2001; 96: 116-121.

[2] Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing and presenting results. In: Alderson P,
Green A, Higgins JPT, editors. Cochrane Reviewers' Handbook 4.2.2 [updated March
2004]; Section 8. In: The Cochrane Library, Issue 1, 2004. Chichester: Wiley, 2004.

[3] Agresti A. Categorical Data Analysis. New York: Wiley, 1990.

[4] Agresti A. Modelling ordered categorical data: Recent advances and future challenges. Stat
Med 1999; 18: 2191-2207.

[5] Altman DG, Machin D, Bryant TM, Gardner MJ, editors. Statistics with Confidence: Con-
fidence Intervals and Statistical Guidelines, 2nd ed. London: BMJ Books, 2000.

[6] Augresti A. Dealing with discreteness: Making ‘exact' confidence intervals for proportions,
differences of proportions, and odds ratios more exact. Stat Meth Med Res 2003; 12: 3-21.

1.2  Beurteilung statistischer Signifikanz

Mit Hilfe statistischer Signifikanztests ist es mdglich, auffallige Ergebnisse aufgrund echter Effekte
von reinen Zufallsfunden, die auf normale Datenvariabilitdt zuriickfihrbar sein kénnen, abzugren-
zen. Die Konvention, von einem statistisch signifikanten Resultat zu sprechen, falls p<0,05 gilt,
macht in vielen Fallen durchaus Sinn. Dennoch sollte man nicht stur auf der Forderung p<0,05
beharren. Je nach Fragestellung und Aussage kann es erforderlich sein einen mdglicherweise sehr
viel kleineren p-Wert zu fordern. Umgekehrt gibt es Situationen, in denen man auch mit einem

hoheren Signifikanzniveau arbeiten kann.

Bei der Interpretation von p-Werten ist eine Reihe von Aspekten zu betrachten. Es muss im Detail
klar sein, auf welche Fragestellung und welche Datensituation sich die Signifikanzangabe bezieht
und wie genau die statistische Hypothesenformulierung lautet. Insbesondere muss klar sein, ob es
sich um eine ein- oder zweiseitige Hypothese handelt [1] und ob die betrachtete Hypothese als Teil
eines Mehrhypothesenproblems zu sehen ist [2]. Beide Aspekte, ob eine Hypothese ein- oder zwei-
seitig zu formulieren ist und ob fiir multiples Testen adjustiert werden muss, werden in der wissen-

schaftlichen Literatur immer wieder kontrovers diskutiert.

Beziglich der Hypothesenformulierung ist traditionell von einem zweiseitigen Testproblem auszu-
gehen. Ausnahmen hiervon bilden z.B. Nicht-Unterlegenheitsstudien (s.a. Abschnitt 1.20). Die
Formulierung eines einseitigen Hypothesenproblems ist grundsatzlich immer méglich, bedarf je-
doch einer genauen Begriindung. Im Fall einer einseitigen Hypothesenformulierung sind die An-
wendung einseitiger Signifikanztests sowie die Berechnung einseitiger Konfidenzgrenzen ange-
bracht. Fiir eine bessere Vergleichbarkeit mit zweiseitigen statistischen Verfahren wird in einigen
Guidelines fir klinische Studien eine Halbierung des ublichen Signifikanzniveaus von 5% auf
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

2,5% gefordert [3]. Ein zentral wichtiges Grundprinzip ist in jedem Fall, dass die Hypothesenfor-

mulierung (ein- oder zweiseitig) und das Signifikanzniveau a priori klar festzulegen sind.

Ist eine betrachtete Hypothese eindeutig Teil eines Mehrhypothesenproblems, so ist eine addquate
Adjustierung fur multiples Testen erforderlich. Eine Ubersicht, in welchen Situationen dies der Fall

ist, und welche Methoden hierfur zur Verfiigung stehen, geben Bender & Lange [4].

Ein nicht signifikantes Ergebnis darf nicht per se als Evidenz fir das Nicht-Vorhandensein eines
Effekts gewertet werden [5]. Zum Nachweis einer Gleichheit sind Methoden fiir Aquivalenzhypo-
thesen erforderlich (s.a. Abschnitt 1.20).

Literatur

[1] Bland JM, Altman DG. One and two sided tests of significance. BMJ 1994; 309: 248.

[2] Tukey JW. Some thoughts on clinical trials, especially problems of multiplicity. Sc 1977;
198: 679-684.

[3] [ICH E9 Expert Working Group. ICH Harmonised Tripartite Guideline: Statistical Princi-
ples for Clinical Trials. Stat Med 1999; 18: 1905-1942.

[4] Bender R, Lange S. Adjusting for multiple testing - when and how? J Clin Epidemiol 2001;
54: 343-349.

[5] Altman DG, Bland JM. Absence of evidence is not evidence of absence. BMJ 1995; 311:
485,

1.3 Beurteilung klinischer Relevanz

Die Kklinische Relevanz eines Effekts oder Risikos ist grundsétzlich nicht am p-Wert ablesbar. Die
statistische Signifikanz ist eine Wahrscheinlichkeitsaussage, in die neben der Starke eines mogli-
chen Effekts auch die Variabilitit der Daten und die Hohe des Stichprobenumfangs eingeht. Bei
der Interpretation der Bedeutsamkeit von p-Werten muss insbesondere der Stichprobenumfang der
zu Grunde liegenden Studie beruicksichtigt werden [1]. In einer kleinen Studie ist ein sehr kleiner p-
Wert nur bei einem deutlichen Effekt zu erwarten, wahrend in einer groRen Studie auch bei ver-
schwindend kleinem Effekt eine deutliche Signifikanz nicht ungewdéhnlich ist [2,3]. Folglich l&sst

sich die klinische Relevanz eines Studienergebnisses auf keinen Fall am p-Wert ablesen.

Eine formale Beurteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen ist ein noch weitgehend
ungeldstes methodisches Problem. Nur in wenigen Leitlinien finden sich Hinweise auf die Defini-
tion von relevanten bzw. irrelevanten Unterschieden zwischen Gruppen. Ein erster Ansatz zur Be-
urteilung der klinischen Relevanz von Studienergebnissen ist die Bewertung des Effektschatzers
und des dazugehorigen Konfidenzintervalls (s.a. Abschnitt 1.1) mit Hilfe medizinischer Sach-

kenntnis. Ein formales Relevanzkriterium kann die Beurteilung der (im Falle von gunstigen Effek-
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

ten) unteren Konfidenzgrenze fiir den Effektschatzer bzw. die Anwendung eines statistischen Tests
mit Verschiebung der Nullhypothese zum Nachweis relevanter klinischer Effekte sein. Eine weitere
Mdglichkeit liegt darin, ein Relevanzkriterium individuell zu formulieren, z.B. im Sinne einer
Responderdefinition. Daruber hinaus spielt die individuelle Einschatzung der Betroffenen eine
wesentliche Rolle. Anhaltspunkte hierzu wird im Einzelfall die Darlegung patientenrelevanter
Endpunkte liefern (s.a. Abschnitt 1.5).

Literatur
[1] Royall RM. The effect of sample size on the meaning of significance tests. Am Stat 1986;
40: 313-315.

[2] Feinstein AR. Invidious comparisons and unmet clinical challenges. Am J Med 1992; 92:
117-120.

[3] Hung HMJ, O'Neill RT, Bauer P, Kéhne K. The behavior of the P-value when the alterna-
tive hypothesis is true. Biometrics 1997; 53: 11-22.

1.4 Subgruppen-Analysen

Subgruppenanalyse werden in der methodischen Literatur sehr kritisch diskutiert [1,2]. Die Inter-

pretation ihrer Ergebnisse wird im Wesentlichen durch drei Aspekte erschwert:

= Den post-hoc-Charakter, es sei denn Subgruppenanalysen wurden a priori geplant, sind

wohl fundiert und sind Bestandteil des Studienprotokolls (ggf. auch von Amendments).

= Im Falle eines statistisch signifikanten Ergebnisses durch das Problem des multiplen Tes-
tens (s.a. Abschnitt 1.2), es sei denn, dieses wurde durch Anpassung des Signifikanzni-

veaus bertcksichtigt.

= Im Falle eines statistisch nicht signifikanten Ergebnisses durch die in aller Regel geringe
Power, die zumeist auch fur das (inferenzstatistische) Aufdecken moderater Unterschiede
in aller Regel zu gering ist, es sei denn, es wurde eine Fallzahlplanung mit angemessener
Power und ggf. entsprechend erhdéhtem Stichprobenumfang zusétzlich fir eine Subgrup-

penanalyse vorgenommen [3].

Die Ergebnisse von Subgruppen-Analysen sollten bei Vorliegen eines der drei oben angesproche-
nen Aspekte unter starkem Vorbehalt in Bewertungen einflieen und nicht das Ergebnis der prima-

ren Analyse dominieren; dies gilt um so mehr, falls das primére Studienziel nicht erreicht wurde.

Dariiber hinaus sind Subgruppen-Analysen nicht interpretierbar, wenn das Subgruppen-bildende
Merkmal nach Therapiebeginn (nach Randomisierung) erhoben wurde (bzw. erhoben werden

kann), z.B. sogenannte ,,Responder-Analysen®.
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

Die statistische Analyse von Subgruppen-Effekten sollte anhand eines Interaktionstests vorge-
nommen werden. Der Befund, dass in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter Effekt beobach-
tet wurde, in einer anderen aber nicht, kann (inferenzstatistisch) nicht als das Vorliegen eines Sub-

gruppen-Effekts interpretiert werden.

Ungeachtet der oben getroffenen Einschrankungen, konnen fur manche Fragestellungen Subgrup-
pen-Analysen die auf absehbare Zeit beste wissenschaftliche Evidenz fur die Bewertung von Effek-
ten in eben diesen Subgruppen darstellen [4], da z.B. ethische Uberlegungen gegen eine Reproduk-

tion der entsprechenden Ergebnisse in einer Validierungsstudie sprechen kdnnen.

Literatur
[1] Oxman AD, Guyatt GH. A consumer's guide to subgroup analyses. Ann Intern Med 1992;
116: 78-84.

[2] Assmann SF, Pocock SJ, Enos LE, Kasten LE. Subgroup analysis and other (mis)uses of
baseline data in clinical trials. Lancet 2000; 355: 1064-1069.

[3] Brookes ST, Whitely E, Egger M, Davey Smith G, Mulheran PA, Peters TJ. Subgroup
analyses in randomized trials: Risks of subgroup-specific analyses; power and sample size
for the interaction test. J Clin Epidemiol 2004; 57: 229-236.

[4] Freemantle N. Interpreting the results of secondary end points and subgroup analyses in
clinical trials: should we lock the crazy aunt in the attic? BMJ 2001; 322: 989-991.

1.5  Ermittlung patientenrelevanter Effekte und GroRen

Klinische Studien werden in der Regel so konzipiert, dass krankheitsbezogene Effekte gemessen
werden. Diese Effekte konnen flr Patienten Bedeutung haben oder auch nicht. Darliber hinaus
kann das Ausmall des Nutzens (s.a. Abschnitt 2.1) oder des Risikos von Patienten individuell un-
terschiedlich eingeschatzt werden. Beispielsweise kdnnen Menschen, die eine Erkrankung oder
Verletzung (erlebt) haben, und diejenigen, die dies nicht personlich erlebt haben, Nutzen und Risi-

ken unterschiedlich empfinden und bewerten [1].

Viele Studien messen Surrogate als vermutete Indikatoren fiir ein patientenrelevantes Ergebnis. Der
direkte Ruckschluss von einer Verdnderung einer Surrogatvariablen auf die Veranderung eines
patientenrelevanten Ereignisses ist jedoch nicht ohne weiteres moéglich [2-4]. Aus diesem Grund
wird das Institut derartige Surrogate nur unter der Voraussetzung der hinreichend sicheren Priifung
der Kausalkette mit patientenrelevanten Effekten fiir die Bewertung eines medizinischen Verfah-

rens heranziehen.
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Wissenschaftliche Methoden und Biometrie

Uber klinisch relevante Ereignisse wie Mortalitat, Morbiditat und unerwiinschte Wirkungen der
medizinischen Intervention hinaus kdnnen auch andere Effekte oder Ereignisse flir Patienten Be-

deutung haben, wie z.B.

= Kirankheitsbezogene Lebensqualitat, einschliellich der Auswirkung auf die Alltagsaktivité-
ten und das Wohlbefinden,

= Annehmlichkeiten, Umstande und Aufwand der Behandlung,
= Behandlungszufriedenheit und —préferenzen,
= Auswirkungen auf Angehorige.

Ergebnisse, die fur die Patienten wichtig sind, sollten beriicksichtigt werden, bevor bewertende
Schlussfolgerungen uber Interventionen getroffen werden. Daten solcher Ergebnisse kdnnen die
Aussagen einer systematischen Ubersicht wesentlich &ndern [5]. Zusatzlich muss beriicksichtigt
werden, ob Ergebnisse auf Patienten-Untergruppen (z.B. Geschlechtsunterschiede, verschiedene

Altersgruppen) Ubertragbar sind, und ob Ergebnisse aus langfristigen Untersuchungen vorliegen.

Sofern ableitbar, sollte dargestellt werden, ob die GréRenordnung des Effekts einer Intervention fiir
Patienten relevant ist [5,6]. Diese Daten werden wenn moglich an Hand der Literaturrecherche inkl.
der Auswertung der Ergebnisse qualitativer Forschung und Patienten- und Angehdrigenbefragung

(z.B. mittels Fokusgruppenbefragung) erlangt.

Die externe Validitat von vielen patientenrelevanten ZielgrofRen kann von kulturellen und sozialen
Gegebenheiten beeinflusst werden und kann sich im Verlauf der Zeit &ndern. Dariiber hinaus kann
die Einschédtzung einer Intervention schon alleine dadurch beeinflusst werden, dass es sich um eine

Neuentwicklung handelt.
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1.6  Aspekte der Beurteilung der Studienqualitat

Bei der Beurteilung der allgemeinen Qualitdt von Studien spielt eine Reihe von Aspekten eine Rol-
le, die hier nicht vollstdndig im Detail wiedergegeben werden kénnen. Grundsétzlich soll in einer
Studie von der Planung Uber die Durchfiihrung bis zur Auswertung und Présentation nach einem
anerkannten standardisierten Konzept vorgegangen werden. Hierzu gehort ein Studienprotokoll, in
dem alle wichtigen Methoden und Vorgehensweisen beschrieben sind. Die tblichen Standards
hierbei bilden bei randomisierten klinischen Versuchen die Grundprinzipien der ,,Good Clinical
Practice” (GCP) [1,2] und bei epidemiologischen Studien die Leitlinien und Empfehlungen zur
Sicherung von ,,Guter Epidemiologischer Praxis** (GEP) [3]. Ein zentrales Qualitatskriterium von
Studien ist dabei, ob die Studie auch so ausgewertet wurde wie in der Planung vorgesehen. Dies ist
aus Publikationen in der Regel nur sehr unzuverlassig zu entnehmen. Ein Abschnitt (ber die Fall-
zahlplanung kann hierbei jedoch zumindest Hinweise liefern. Darliber hinaus ist ein Vergleich mit
dem eventuell zuvor verdffentlichten Studienprotokoll bzw. einer Publikation zum Studiendesign

sinnvoll.

Wichtige Stellungnahmen, die zur Verbesserung der Qualitat von Publikationen erarbeitet wurden,
sind das CONSORT Statement fur randomisierte klinische Versuche [4] und das dazugehdrige
Erlauterungsdokument [5], das CONSORT Statement fiir Cluster-randomisierte Studien [6], das
QUOROM Statement fur Meta-Analysen randomisierter Studien [7], das TREND Statement fir
nicht-randomisierte Interventionsstudien [8], das STARD-Statement fiir Diagnosestudien [9] und
das dazugehdrige Erlauterungsdokument [10]. Hélt sich eine Publikation nicht an diese Stellung-
nahmen, so lassen sich hieraus u.U. Hinweise auf Méngel in der entsprechenden Studie ableiten.
Weitere wichtige Quellen, die grundlegende Aspekte zur Beurteilung der Studienqualitat beschrei-
ben, sind die Standardwerke [11-13].

Zentrale Aspekte zur Beurteilung randomisierter klinischer Studien stellen ein adéquates Conceal-
ment, d.h. die Unvorhersehbarkeit und Verheimlichung der Gruppenzuteilung (z.B. durch externe
Randomisierung bei nicht verblindbaren Studien), die verblindete ZielgroRenerhebung bei nicht
verblindbaren Studien (s.a. Abschnitt 1.15), die adaquate Anwendung des "Intention-to-treat"-
Prinzips sowie die Festlegung auf ein eindeutiges Hauptzielkriterium bzw. die angemessene Be-

riicksichtigung eines méglichen Multiplizitatsproblems (s.a. Abschnitt 1.2) dar.

Die Beurteilung formaler Kriterien liefert wesentliche Anhaltspunkte fur die Qualitat von Studien.

Es ist jedoch immer notwendig, eine Uber rein formale Aspekte hinaus gehende Beurteilung vorzu-
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nehmen, um beispielsweise Fehler, Widerspriiche und Ungereimtheiten in Publikationen darzustel-

len und deren Relevanz fiir die Ergebnisinterpretation zu prifen.
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1.7 Ermittlung von unerwinschten Wirkungen

Die Anwendung einer medizinischen Intervention gleich welcher Art (medikamentds, nicht-
medikamentds, chirurgisch, diagnostisch, praventiv etc.) birgt das Risiko unerwinschter Wirkun-
gen in sich. ,,Unerwiinschte Wirkungen* bezeichnet dabei alle diejenigen Ereignisse und Wirkun-
gen, die einen individuell wahrgenommenen oder objektiv feststellbaren physischen oder psychi-
schen Schaden darstellen, der zu einer mehr oder weniger starken, kurz- oder langfristigen Beein-

trachtigung der Lebensqualitat und/oder Verkirzung der Lebenserwartung fuhrt oder fiihren kann.

Die Darstellung potenzieller Risiken einer medizinischen Intervention ist wesentlicher und gleich-
berechtigter Bestandteil der Berichtserstellung zu dieser Intervention. Sie gewahrleistet eine infor-
mierte populationsbezogene, aber auch individuelle Nutzen-Risiko-Abwagung [1]. VVoraussetzung
dafur ist, dass analog zur Angabe der Effektstarke einer medizinischen Intervention auch Wahr-
scheinlichkeiten fur das Eintreten der potenziellen unerwiinschten Wirkungen aus den vorliegenden

Daten ermittelt und angegeben werden.

Die Darstellung des Risikoprofils einer medizinischen Intervention ist jedoch in den allermeisten
Féllen ungleich schwerer als die des Nutzens (s.a. Abschnitt 2.1) derselbigen [2]. Im Gegensatz
dazu, dass durch eine medizinische Intervention in der Regel nur wenige patientenrelevante (Wirk-
samkeits-)Endpunkte positiv beeinflusst werden, ist das Auftreten unerwinschter Wirkungen viel-
schichtig. Darliber hinaus treten in Klinischen Studien schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
(z.B. Tod, Organversagen) in der Regel eher selten auf. Schliellich ist festzustellen, dass die ziel-
gerichtete Forschung zur Erfassung insbesondere der seltenen, aber schwerwiegenden unerwiinsch-
ten Wirkungen einschlieBlich der Darstellung eines kausalen Zusammenhangs mit der medizini-
schen Intervention erheblich unterreprasentiert ist [3-5]. Grlinde hierfiir liegen unter anderem in
einer auf diesem Gebiet im Rahmen von klinischen Studien nicht ausreichend entwickelten Metho-
dik und in einem hohen Aufwand an Ressourcen, um eine mehr als irrelevante Erhéhung von selte-
nen unerwinschten Ereignissen ausschlieen zu kénnen. Darlber hinaus verhindern méglicherwei-

se verschiedene Interessenskonflikte eine ausgewogene Darstellung von Nutzen und Risiken.

Folge der oben genannten Hindernisse ist, dass in vielen Fallen trotz enormer Anstrengungen die
Aussagenunsicherheit bei der Darstellung unerwiinschter Wirkungen hoher sein wird als bei der
Darstellung positiver Effekte [6]. Notwendig ist, hier eine sinnvolle Balance zwischen Vollstandig-
keit der Aufarbeitung und Ressourcenaufwand zu finden. Daraus folgend wird es notwendig sein,
die Aufarbeitung und Darstellung auf relevante unerwiinschte Wirkungen zu beschrénken. Als

relevant kbnnen dabei insbesondere diejenigen unerwiinschten Wirkungen bezeichnet werden, die
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dem ersten Anschein nach den Nutzen der Intervention fast oder vollstandig oder mehr als

aufheben konnten,

dem ersten Anschein nach sich zwischen zwei oder mehr ansonsten gleichwertigen Thera-

pieoptionen erheblich unterscheiden,

dem ersten Anschein nach insbesondere bei denjenigen von mehreren Therapieoptionen

auftreten, die besonders effektiv sind,
dem ersten Anschein nach eine Dosis-Wirkungs-Beziehung haben,
von Patienten als besonders wichtig angesehen werden (s.a. Abschnitt 1.5),

von schwerwiegender Morbiditat oder gar erhohter Mortalitét begleitet sind oder in Folge

mit erheblicher Beeintrachtigung der Lebensqualitét einhergehen.

Im Interesse der Patientensicherheit wird das Institut bei der Aufarbeitung und Darstellung uner-

winschter Wirkungen folgende Grundsatze beachten.

Grundlage der Auswahl relevanter unerwinschter Wirkungen nach den oben genannten
Kriterien bildet die Zusammenstellung derjenigen unerwinschten Wirkungen und Ereig-
nisse, die im Zusammenhang mit der Durchfuhrung der betreffenden medizinischen Inter-
vention geh&uft gesehen oder berichtet wurden. Die Zusammenstellung erfolgt insbesonde-
re auf Grundlage der Daten kontrollierter Interventionsstudien, in denen zielgerichtet der
Nutzen der Intervention untersucht wurde, sowie auf Grundlage epidemiologischer (z.B.
Kohorten- oder Fall-Kontroll-Studien) und unkontrollierter Untersuchungen (z.B. aus An-
wendungsbeobachtungen, Material von Pharmakovigilanzzentren etc.) sowie Tierexperi-

menten und Experimenten zur Uberpriifung eines pathophysiologischen Konstrukts.

Liegen aus den oben genannten Datenquellen begriindete Verdachtsmomente fiir das Vor-
liegen einer unerwiinschten Wirkung vor, so wird diese solange als mdglich angesehen, bis
dies durch die Ergebnisse zielgerichteter Forschung mit hinreichender Sicherheit ausge-
schlossen werden kann. Dies gilt insbesondere fir schwerwiegende unerwiinschte Wirkun-
gen. Die Evidenzhierarchie entspricht dabei derjenigen fur Therapiestudien (s.a. die Ab-

schnitte 1.10 und 1.11). Unter ,,hinreichend* ist zu verstehen, dass

o die entsprechende(n) Untersuchung(en) in ihrem Design und ihrer Planung primar
auf den Nachweis der Gleichwertigkeit zwischen der medizinischen Intervention
und anderen Therapieoptionen oder Placebo bzw. keiner Intervention gerichtet wa-

ren und
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o die (statistische) Definition der Gleichwertigkeit mit derjenigen vergleichbar ist,
die vor Beginn des Bewertungsverfahrens durch das Institut z.B. durch Patienten-

befragung ermittelt wurde (s.a. Abschnitt 1.5).
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1.8  Beurteilung von Studien mit ,,uberholten* Methoden

Tritt der Fall ein, dass bei einer Projektarbeit des Instituts altere Studien beurteilt werden missen,
die den heute gultigen Qualitatsanspriichen (s.a. Abschnitt 1.9) nicht gentigen, weil sie in einer Zeit
geplant und durchgefiihrt wurden, in denen diese Anspriiche noch nicht existierten, so wird dies bei
der Beurteilung der Studien berlicksichtigt. Es werden die Nachteile und Méngel der Studien auf-
gezeigt und mogliche Konsequenzen diskutiert, diese Méngel fuhren aber nicht automatisch zum

Ausschluss der Studien aus der Bewertung.

1.9  Beurteilung verschiedener Studienarten

Es werden hier nur die wichtigsten Designs zusammengefasst, die bei der Beurteilung von Studien

in der medizinischen Forschung eine Rolle spielen. Zunédchst kann man unterscheiden zwischen

® Bei der (statistischen) Definition der Gleichwertigkeit ist zu beachten, dass die Weite des Bereichs, der als Gleichwer-
tigkeit akzeptiert wird, in der Regel mit der Durchflhrbarkeit der entsprechenden Studien korreliert. Z.B. wére die Forde-
rung, dass Gleichwertigkeit nur bei exakter Ubereinstimmung der Ereignisraten akzeptiert wird, nicht umsetzbar.
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Beobachtungsstudien und Interventionsstudien. Innerhalb der Beobachtungsstudien gibt es héufig
den ersten Informationsgewinn aus Fallberichten oder Fall-Serien. Diese sind naturlich anféllig
gegen Verzerrungen aller Art, so dass hier, je nach Fragestellung, nur sehr beschrénkt eine Evidenz
ableitbar ist (s.a. Abschnitt 1.10). Aus bevdlkerungsbezogenen Querschnittsstudien lassen sich z.B.
Krankheitspravalenzen schétzen, aber keine Zusammenhénge zwischen veranderbaren Expositio-
nen und Krankheiten ableiten. Weitere wichtige Studientypen der Epidemiologie sind Fall-
Kontroll-Studien [1], in denen retrospektiv nach Expositionen von Féllen und Kontrollen gefragt
wird und Kohortenstudien [2], in denen bestimmte Gruppen (Kohorten) Uber einen Zeitverlauf
hinweg beobachtet werden. Kohortenstudien sind in diesem Sinne prospektiv angelegt, allerdings
gibt es auch retrospektive Kohortenstudien, in denen die Exposition aus der Vergangenheit erfasst
wird (haufig in der Arbeits- oder auch Pharmakoepidemiologie anzutreffen). Grundsatzlich sind
prospektive Studien retrospektiven Designs vorzuziehen. Allerdings sind z.B. Fall-Kontroll-
Studien héufig die einzige praktikable Mdglichkeit, Informationen lber Zusammenhénge zwischen

Expositionen und seltenen Erkrankungen zu gewinnen.

Im Bereich der Interventionsstudien ist zundchst eine Kontrollgruppe zu fordern. Aus einem reinen
Vorher-Nachher-Vergleich in einem Design mit abhéngigen Stichproben ohne Kontrollgruppe lasst
sich in der Regel nicht der Effekt einer Intervention ableiten. Ausnahmen bilden Krankheitsbilder
mit einem deterministischen (oder nahezu deterministischen) Verlauf (z.B. diabetisches keto-
azedotisches Koma). Giitekriterien, welche die Aussagekraft kontrollierter Studien erhéhen, sind
Randomisierung und Verblindung (s.a. die Abschnitte 1.6 und 1.18). Haufige Designs bei klini-
schen Studien bilden parallele Gruppen [3], Cross-Over-Studien [4] und Cluster-randomisierte
Studien [5]. Sind in einer Studie Zwischenauswertungen geplant, so muss dies mit Hilfe eines adé-
quaten sequentiellen Designs beruicksichtigt werden [6].

Diagnose- und Screening-Studien kdnnen sehr unterschiedliche Ziele haben, so dass hiervon die

Wahl eines adaquaten Designs abhangt (s.a. die Abschnitte 2.3 und 2.4).

Zur Untersuchung von genetischen Faktoren, die die Entstehung und Verteilung von Krankheiten
verursachen kdnnen, ist in den letzten Jahren die relativ neue Disziplin der genetischen Epidemio-
logie entstanden [7]. In diesem Bereich gibt es im Rahmen von Kopplungs- und Assoziationsstu-
dien eine Reihe neuer spezieller Studiendesigns, auf die hier nicht weiter eingegangen werden

kann.
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1.10 Rangordnung verschiedener Studienarten / Evidenzgrade

Es gibt verschiedene Ansétze, bestimmten Studientypen bestimmte Evidenzgrade zuzuordnen, um
so eine Rangfolge bezuglich der Evidenz verschiedener Studien im Rahmen einer systematischen
Ubersicht oder furr die Entwicklung von Leitlinien zu erstellen [1,2]. Es gibt jedoch kein System,
das allgemein akzeptiert und universell in allen systematischen Ubersichten einsetzbar ist [3]. In
Anlehnung an das System der Scottish Intercollegiate Guidelines Network Grading Review Group
[2] l&sst sich jedoch eine grobe Hierarchie von Studientypen erstellen, die weitgehend akzeptiert
wird. Hiernach wird z.B. fiir Therapiestudien die hochste Evidenzstufe systematischen Ubersichten
randomisierter kontrollierter Studien zugeordnet. Auf dem néchsten Platz erscheinen randomisierte
kontrollierte Studien. Diese werden in einigen Einteilungen noch in solche hoher oder weniger
hoher Qualitat eingestuft. Danach folgen nicht-randomisierte Interventionsstudien, prospektive
Beobachtungsstudien, retrospektive Beobachtungsstudien, nicht-experimentelle Studien (Fallserien
und Fallberichte) und mit niedrigster Evidenzstufe Expertenmeinungen ohne wissenschaftliche
Begriindung. Dieses grobe System ist der jeweiligen Situation und Fragestellung anzupassen und
detaillierter darzustellen.
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1.11 Bezug zwischen Studientyp / -art und Fragestellung

Der randomisierte kontrollierte Versuch gilt als Studientyp hochster Qualitat. Allerdings muss dies
in Bezug zur Fragestellung gesehen werden. Nur beim Wirksamkeitsnachweis einer Intervention ist
in der Regel eine randomisierte kontrollierte Studie das zu fordernde Design. Bei anderen Frage-
stellungen kommen alternative Studiendesigns in Frage. Die wichtigsten Situationen hierbei sind
die folgenden. Zur Untersuchung diagnostischer Methoden genigt in vielen Fallen eine Quer-
schnittsstudie, z.B. wenn das Ziel der Studie sich auf die Analyse der Diskriminationsfahigkeit
beschrankt (s.a. Abschnitt 2.3). Das optimale Design zur Erforschung prognostischer Faktoren ist
eine prospektive Kohortenstudie. Zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Expositionen
und sehr seltenen Erkrankungen kommen Fall-Kontroll-Studien in Frage. Sollen allerdings dia-
gnostische Verfahren oder Prognose-Faktoren zusammen mit den aus dem Informationsgewinn
resultierenden Konsequenzen (z.B. Einleitung einer Therapie) als Strategie gepruft werden, sind
wiederum randomisierte Studien das Design der Wahl (s.a. Abschnitte 2.3, 2.4 und 2.10).

1.12 Beurteilung nicht oder nicht vollstandig publizierter Daten

In der Praxis ergibt sich hdufig das Problem, dass zur Beurteilung von Publikationen notwendige
Daten oder Informationen ganz oder teilweise fehlen. Dies betrifft in erster Linie sogenannte
"graue™ Literatur und Abstracts, aber auch vollstdndige Publikationen. Das erste Ziel des Instituts
ist es in solchen Féallen zumindest zu versuchen, die fehlenden Informationen zu beschaffen, z.B.
durch den Kontakt mit den Autoren. Ist es nicht mdglich, die notwendigen Daten zu bekommen, so
werden bei teilweise vorhandenen Informationen Sensitivitatsanalysen im Sinne von Best-Case-
und Worst-Case-Szenarien durchgefiihrt, dargestellt und diskutiert. Beim vollstandigen Fehlen
relevanter Informationen, kann eine Publikation nicht beurteilt werden, und es wird lediglich dar-
gestellt, dass es zu einem bestimmten Thema weitere Daten gibt, die aber zur Beurteilung nicht zur

Verfugung stehen.

1.13 Umgang mit Rohdaten

Im Rahmen der wissenschaftlichen Bewertung medizinischer Leistungen ist eine der Hauptaufga-
ben des Instituts das Sammeln und die Analyse bereits publizierter Daten aus systematischen Lite-
raturrecherchen. Es ist jedoch nicht ausgeschlossen, dass das Institut fir bestimmte Fragestellungen
auch bisher noch nicht analysierte Rohdaten auswertet, die von externen Quellen zur Verfligung

gestellt werden (z.B. Krankenkassen). Eine sinnvolle Analyse solcher Daten setzt voraus, dass die
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Rahmenbedingungen klar sind, unter denen diese Daten erhoben wurden und die Plausibilitat und
Qualitat der Daten uberprifbar ist. Insbesondere ist darauf zu achten, dass wesentliche Qualitétskri-
terien eingehalten werden. Z.B. sollten die Daten bei Therapiestudien unter Einhaltung des GCP-
Standards entstanden sein (s.a. Abschnitt 1.6). Dartiber hinaus wird in den meisten Fallen die Vor-
lage eines Studienprotokolls zur adaquaten Beurteilung notwendig sein. Im Umgang mit Rohdaten
werden datenschutzrechtliche Aspekte beriicksichtigt (s.a. Abschnitt 1.16).

1.14 Beurteilung von Ergebnisunsicherheiten

Grundsétzlich ist jedes Ergebnis einer empirischen Studie unsicher. Die statistische Unsicherheit
einer Parameterschatzung, die bedingt ist durch die begrenzte Stichprobe, l&sst sich in Form von
Standardfehler und Konfidenzintervall quantifizieren und beurteilen (s.a. Abschnitt 1.1). Es darf
jedoch nicht tibersehen werden, dass diese Berechnungen unter der Annahme durchgefiihrt werden,
dass das gewahlte statistische Modell richtig ist, und dass keine anderweitigen systematischen Feh-
ler und Verzerrungen vorliegen. Die Unsicherheiten, die dadurch entstehen, dass die tatsachlichen
Gegebenheiten mehr oder weniger stark vom gewéhlten statistischen Modell abweichen, bleiben
hier unbertcksichtigt [1]. Es gibt formale Ansétze, auch diese allgemeinen Modellunsicherheiten
zu bertcksichtigen, z.B. durch Bayes'sche Methoden [2] oder mit Hilfe von Simulationstechniken
[3]. Diese Verfahren sind aber noch nicht ausreichend entwickelt und untersucht, um routinemafgig
in der Praxis verwendet werden zu kénnen [4,5]. Zu fordern ist in jedem Fall eine qualitative Beur-
teilung der allgemeinen Ergebnisunsicherheit auf der Basis der aktuellen Literatur zum jeweiligen

Thema. Nach wie vor sind die klassischen Kausalitatskriterien von Hill [6] hier eine Hilfe.
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1.15 Beurteilung nicht verblindbarer Verfahren

Zur Vermeidung systematischer Verzerrungen (Bias) bei der Effektschatzung (s.a. Abschnitt 1.18)
werden kontrollierte Studien wenn méglich randomisiert und doppel-blind durchgefihrt. In einigen
Situationen ist jedoch eine Verblindung der Intervention nicht mdglich. Auch nicht verblindete
Studien kénnen interpretierbare Ergebnisse liefern. Wichtige Instrumente zur Vermeidung von Bias
sind hier wiederum Randomisierung und eine geeignete Wahl der Zielvariablen. In nicht verblind-
baren Studien ist es zentral wichtig, dass ein addquates Concealment gewahrleistet wird (s.a. Ab-
schnitt 1.6), und dass als Zielvariable ein ,,harter” objektiver Endpunkt gewahlt wird, oder zumin-
dest dass dafiir Sorge getragen wird, dass die Zielvariable unabhangig vom (unverblindeten) Be-
handler ist bzw. unabhéngig vom Behandler verblindet erhoben wird (verblindete Zielgrélienerhe-
bung).

1.16 Berucksichtigung datenschutzrechtlicher Aspekte / Vertraulichkeit

Die Verarbeitung personenbezogener oder personenbeziehbarer Daten findet innerhalb des Institu-
tes nach Mal3gaben der jeweiligen Bundesdatenschutzgesetzgebung statt. Fir deren Einhaltung ist

die oder der vom Institut bestellte Datenschutzbeauftragte zusténdig.

Darlber hinaus ist es zukunftig denkbar, dass das Institut auch im Rahmen von Forschungsarbeiten
personenbeziehbare sowie in Ausnahmeféllen personenbezogene Daten verarbeitet. Soweit diese
urséchlich an dritter Stelle erfasst wurden oder werden, sind entsprechende Erklarungen (ber die
Einhaltung der gesetzlichen Bestimmungen nach aul’en zu geben, andererseits ist vorab jeweils im
Einzelfall sorgféltig zu prufen, inwieweit die notwendigen gesetzlichen Voraussetzungen vorliegen

(Einverstandniserklarungen, Aufklarung, etc.).

Weiterhin sollte angestrebt werden, primér personenbezogene Daten in anonymisierter oder pseu-
donymisierter Form durch Dritte anzunehmen und weiterzuverarbeiten, was in den meisten Fallen
fur die Forschungszwecke und einzelnen wissenschaftlichen Fragestellungen ausreichend sein dirf-
te. Insbesondere kdnnen damit evt. Vorbehalte zur Weitergabe von Daten an das Institut ausge-

raumt werden.

Hinsichtlich der vertraulichen Behandlung von Unternehmensdaten sind ggf. geeignete Erklarun-
gen gegeniber Dritten abzugeben, die eine Wahrung der Vertraulichkeit nach auRen gewahrleisten.
Neben der notwendigen technischen Infrastruktur zur Wahrung der Datensicherheit finden sich in
allen Arbeitsvertragen, die das Institut mit seinen Mitarbeitern abschlie3t, entsprechende Passagen,
die die Mitarbeiter zur Vertraulichkeit verpflichten. Entsprechende Verpflichtungen missen im

Einzelfall auch extern beauftragte Personen oder Einrichtungen gegeniiber dem Institut abgeben.
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1.17 Bericksichtigung ethischer Aspekte

Das Institut wird getragen von dem primaren Ziel, mit qualitativ hochwertiger Arbeit die Gesund-
heitsversorgung der Menschen in Deutschland zu verbessern. Dabei stehen fiir das Institut die Ma-
ximierung des globalen, aber auch des individuellen Patientennutzens sowie die Starkung der Pati-
entenautonomie durch Gesundheitsbildung und Information im Vordergrund. Die Methode der
evidenzbasierten Medizin wird hierbei als notwendiges und hilfreiches Werkzeug verstanden. Das

Institut wird dieses Werkzeug gewissenhaft anwenden und seine Grenzen beriicksichtigen.

Das Institut ist sich darlber hinaus seiner Position im deutschen Gesundheitswesen und insheson-
dere seiner Verantwortung gegeniber den Personen und Institutionen, die Gesundheitsleistungen in
Anspruch nehmen, durchfiihren, finanzieren oder entwickeln, bewusst. Auch wenn durch den Ge-
setzgeber eine strikte Trennung zwischen wissenschaftlicher Bewertung einerseits und Entschei-
dung fur oder gegen die Aufnahme einer medizinischen Intervention in die Regelversorgung ande-
rerseits vorgesehen wurde, ist sich das Institut dartiber im Klaren, dass die Ergebnisse der Instituts-
arbeit mittel- oder unmittelbar Einfluss auf die medizinische Versorgung nehmen kénnen. Daraus
folgend ist die Beriicksichtigung der mdglichen oder wahrscheinlichen Folgen, die die Berichter-
stattung des Institutes flr einzelne Personen, Bevdlkerungs- oder Berufsgruppen sowie Institutio-
nen oder Unternehmen hat oder haben wird, elementarer Bestandteil der Institutsarbeit. Die Einbe-
ziehung einzelner Vertreter der von der jeweiligen Institutsarbeit tangierten Gruppen und Instituti-
onen wird hierbei unterstlitzend sein. Das Institut sieht sich dabei primar verantwortlich fur die
Belange aller Birger. Das Institut wird sich mit aller Kraft Einfliissen jedweder Herkunft widerset-
zen, die die Arbeit des Instituts weg von Transparenz und Unabhangigkeit hin zu von Interessen

gesteuerten Aussagen lenken wollen.

Das Institut wird sich Fragen der Verteilungsgerechtigkeit nicht verschlieRen. Begrenzte Ressour-
cen flihren dazu, dass die Wabhlfreiheit auf der einen Seite mit einer Einschrankung derselbigen auf
der anderen Seite einhergeht. Das Institut wird vermitteln, dass die Entscheidung fur oder gegen
eine medizinische Methode einem gewissenhaften Abwégungsprozesses des Fir und Wider ent-
springen muss. In diesem Zusammenhang sieht sich das Institut insbesondere auch fiir Minderhei-

ten und benachteiligte Bevolkerungsgruppen in der Verantwortung stehend.

Fir das Institut stehen ethische Belange auch bei eigenen Forschungen im Vordergrund. Auch im
Rahmen einer Berichtserstellung ist bei Forschungsaktivitaten die Abwéagung des Fir und Wider
solcher Vorhaben fur die Betroffenen sowie ggf. die Inanspruchannahme einer Beratung in ethi-

schen Fragen bei der Planung und Durchfiihrung erforderlich.
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1.18 Darstellung und Beschreibung von Biasarten

Unter Bias versteht man systematische Verzerrungen bei der Schéatzung von Effekten aus Studien-
daten. Es gibt eine Vielzahl von mdéglichen Ursachen, die einen Bias hervorrufen kénnen [1]. Nur
die wichtigsten Biasarten werden im Folgenden beschrieben; eine ausfiihrliche Ubersicht tiber ver-

schiedene Biasarten in unterschiedlichsten Situationen gibt Feinstein [2].

Ein Selection Bias entsteht durch eine verzerrte Zuordnung der Probanden in zu vergleichende
Gruppen, so dass systematische Unterschiede zwischen den Gruppen vorhanden sind. Sind dadurch
wichtige Confounder in den Gruppen ungleich verteilt, so kommt es zum Selection Bias. Die Ran-
domisierung ist die beste Methode zur Vermeidung eines Selection Bias, da die entstehenden
Gruppen sich sowohl bezuglich bekannter als auch unbekannter Confounder nicht systematisch
unterscheiden. In nicht randomisierten Studien kann der Effekt bekannter Confounder mit Hilfe
multifaktorieller Methoden berticksichtigt werden (s.a. Abschnitt 1.22), es bleibt aber das Risiko
eines systematischen Unterschieds zwischen den Gruppen durch nicht bekannte Confounder.

Neben der Vergleichbarkeit der Gruppen bezuglich potentieller prognostischer Faktoren spielen die
Behandlungsgleichheit (mit Ausnahme der zu untersuchenden Intervention) und die Beobach-
tungsgleichheit aller Probanden eine entscheidende Rolle. Eine systematische Verzerrung durch
unterschiedliche Behandlungen wird als Performance Bias bezeichnet. Eine Verletzung der Beo-
bachtungsgleichheit kann zu einem Detection Bias fiihren. Die Verblindung ist ein wirksamer
Schutz vor beiden Biasarten. In der Epidemiologie spricht man in diesem Zusammenhang von In-

formation Bias.

Protokollverletzungen und Studienaustritte konnen das Studienergebnis systematisch verzerren,
was als Attrition Bias bezeichnet wird. Zur Vermeidung von Attrition Bias kann das Intention to
Treat Prinzip eingesetzt werden, das besagt, dass alle randomisierten Probanden in der Analyse
bericksichtigt werden und zwar in der durch die Randomisierung zugeordneten Gruppe, unabhén-

gig von Protokollverletzungen.

In Diagnosestudien muss die Untersuchung des diagnostischen Tests in einem angemessenen
Spektrum von Patienten erfolgen. Unterscheidet sich das Untersuchungskollektiv systematisch von
der Patientenpopulation, in der der Test zur Anwendung kommen soll, so kann dies zum Spectrum
Bias flhren (s.a. Abschnitt 2.3). Um diesen Bias zu vermeiden, muss der diagnostische Test in

einem représentativen Patientenkollektiv untersucht werden.

Bei der Untersuchung von Screening-Programmen besteht die Gefahr, dass durch Vorverlagerung
der Diagnose eine nur scheinbare Verlangerung der Uberlebenszeit beobachtet wird, die jedoch in

Wahrheit auf nicht vergleichbare Anfangszeitpunkte zurtickzufiihren ist (Lead Time Bias). Eine
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verlangerte Uberlebenszeit kann ebenso bei Krankheiten mit langer praklinischer Phase vorge-
tauscht werden (Length Bias). Einen Schutz vor diesen Verzerrungsmechanismen bietet die Durch-
fuhrung einer randomisierten Studie zur Beurteilung der Wirksamkeit einer Screening-Malinahme
(s.a. Abschnitt 2.4).

Ein allgemeines Problem bei der Schétzung von Effekten ist eine Verzerrung durch Messfehler und
Misklassifikationen in den erhobenen Studiendaten [3,4]. In der Praxis sind Messfehler kaum zu
vermeiden und es ist bekannt, dass auch nicht-differentielle Messfehler zu einem Bias in der Ef-
fektschatzung fuhren konnen. Im Fall eines einfachen linearen Regressionsmodells mit zufalligem
klassischen Messfehler in der erklarenden Variablen kommt es zum Dilution Bias, d.h. zu einer
Verzerrung des Schatzers in Richtung des Nulleffekts. In anderen Modellen und komplexeren Situ-
ationen sind jedoch Verzerrungen in alle Richtungen mdglich. Daher sollte die Starke moglicher
Messfehler in allen Studien diskutiert werden, und bei Bedarf sollten Methoden zur Adjustierung

von Messfehlerverzerrungen angewendet werden.

Ein dhnliches Problem stellen fehlende Werte dar. Fehlende Werte, die nicht durch einen Zufalls-
mechanismus zustande kommen, kénnen ebenso einen Bias im Ergebnis verursachen [5]. Die mog-
lichen Ursachen und Auswirkungen fehlender Werte sind daher im Einzelfall zu diskutieren und
bei Bedarf sind statistische Verfahren erforderlich, die einen Bias beriicksichtigen bzw. ausglei-

chen.

Im Rahmen von systematischen Ubersichten spielt noch der Publication Bias eine wichtige Rolle
[6]. Da hdufig signifikante Ergebnisse eher publiziert werden als nicht signifikante, kommt es bei
der Zusammenfassung der publizierten Ergebnisse zu einer systematischen Verzerrung des gemein-
samen Effektschatzers. Zur Entdeckung und Beruicksichtigung von Publication Bias kénnen grafi-
sche Methoden wie der Funnel Plot und/oder statistischne Methoden wie die Meta-Regression ein-

gesetzt werden [7].
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1.19 Nachweis der Verschiedenheit

Beim empirischen Nachweis, dass sich gewisse Gruppen beziiglich eines bestimmten Merkmals
unterscheiden, sind verschiedene Aspekte zu beachten. Zunéchst ist festzuhalten, dass der Aus-
druck ,,Nachweis* nicht als ,,Beweis* im mathematischen Sinne zu verstehen ist. Mit Hilfe empiri-
scher Studiendaten lassen sich Aussagen nur unter Zulassung gewisser Irrtumswahrscheinlichkei-
ten treffen. Durch Anwendung statistischer Methoden lassen sich diese Irrtumswahrscheinlichkei-
ten jedoch gezielt kontrollieren und minimieren, um auf diese Weise eine Aussage ,,statistisch
nachzuweisen*. Die tibliche Methode eines solchen statistischen Nachweises in der medizinischen
Forschung ist die Anwendung von Signifikanztests (s.a. Abschnitt 1.2). Diese Argumentationsebe-
ne ist zu trennen von der Beurteilung der klinischen Relevanz eines Unterschieds (s.a. Abschnitt
1.3). Die Kombination beider Argumente liefert in der Praxis eine addquate Beschreibung eines

Unterschieds aufgrund empirischer Daten.

Bei der Anwendung eines Signifikanztests zum Nachweis eines Unterschieds sind a priori die wis-
senschaftliche Fragestellung und darauf basierend die Zielvariable, das Effektmall und die statisti-
sche Hypothesenformulierung festzulegen. Damit eine Studie groR genug ist, um einen Unterschied
entdecken zu kdénnen, ist es notwendig den benétigten Stichprobenumfang vor Beginn der Studie
zu berechnen. Dazu sind in einfachen Situationen neben obigen Informationen zuséatzlich die An-
gabe des klinisch relevanten Unterschieds sowie ein Schétzwert der Variabilitat der ZielgréRe er-
forderlich. Bei komplexeren Designs oder Fragestellungen sind zusatzlich weitere Angaben wie

Korrelationsstruktur, Rekrutierungsschema, Drop-Out-Schema usw. erforderlich [1,2].

Zur abschlieBenden Darstellung der Ergebnisse gehort neben der Signifikanzangabe einer Aussage
ein addquates Konfidenzintervall fir das gewahlte Effektmal (s.a. Abschnitt 1.1), die deskriptive
Angabe weiterer EffektmaBe um unterschiedliche Aspekte des Ergebnisses darzulegen und eine
Diskussion der Kklinischen Relevanz der Ergebnisse, die auf der Ermittlung patientenrelevanter
Zielkriterien aufbauen sollte (s.a. die Abschnitte 1.3 und 1.5).
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1.20 Nachweis der Gleichheit

Einer der hdufigen schwerwiegenden Fehler bei der Interpretation medizinischer Daten ist es, ein
nicht signifikantes Ergebnis eines traditionellen Signifikanztests als Evidenz fiir die Richtigkeit der
Null-Hypothese zu werten [1]. Zum Nachweis einer ,,Gleichheit” ist die Anwendung von Metho-
den zur Untersuchung von Aquivalenzhypothesen erforderlich [2]. Wichtig ist hierbei zunachst das
Verstandnis, dass eine exakte ,,Gleichheit”, also z.B. dass die Differenz der Mittelwerte zweier
Gruppen exakt Null betragt, mit Hilfe statistischer Methoden nicht mdglich ist. In der Praxis ist
aber auch nicht der Nachweis einer exakten Gleichheit gefordert, sondern der Nachweis eines
hdchstens irrelevanten Unterschieds zwischen zwei Gruppen. Um dieses Ziel zu erreichen muss
logischerweise zunédchst definiert werden, was ein irrelevanter Unterschied ist, d.h. es ist die Fest-
legung eines Aquivalenzbereichs erforderlich.

Um sinnvoll auf Aquivalenz schlieBen zu kénnen, missen — dhnlich wie beim Nachweis eines Un-
terschieds (s.a. Abschnitt 1.19) — a priori die wissenschaftliche Fragestellung und darauf basierend
die Zielvariable, das Effektmal? und die statistische Hypothesenformulierung festgelegt werden.
Zusétzlich ist bei Aquivalenzstudien der Aquivalenzbereich klar zu definieren. Dies kann entweder
zweiseitig, was zu einem Aquivalenzintervall fiinrt, oder einseitig im Sinne einer ,hochstens irrele-
vanten Unterschiedlichkeit” bzw. ,hdchstens irrelevanten Unterlegenheit” erfolgen. Im letzteren

Fall spricht man von einer ,,Nicht-Unterlegenheits-Hypothese* [3].

Wie bei Uberlegenheitsstudien ist es auch in Aquivalenzstudien erforderlich, den benétigten Stich-
probenumfang vor Beginn der Studie zu berechnen. Welche Methode hierfiir in Frage kommt,

hé&ngt von der genauen Hypothese und von der gewéhlten Analysemethode ab [4].

Zur Datenanalyse in Aquivalenzstudien miissen speziell fir diesen Zweck entwickelte Methoden
verwendet werden. Ein haufig angewendetes Verfahren ist die Konfidenzintervall-Einschluss-
Methode. Liegt das berechnete Konfidenzintervall véllig im vorher definierten Aquivalenzbereich,
so gilt dies als Nachweis der Aquivalenz. Um das Niveau o=0,05 einzuhalten, gentgt hierbei die

Berechnung eines 90%-Konfidenzintervalls [5].

Im Vergleich zu Uberlegenheitsstudien besitzen Aquivalenzstudien spezielle methodische Proble-
me. Zum einen ist es haufig schwierig, Aquivalenzbereiche sinnvoll zu definieren [6]. Zum anderen
schitzen z.B. die Ublichen Designkriterien Randomisierung und Doppelblindheit nicht mehr hinrei-
chend sicher vor Verzerrungen [7]. Auch ohne Kenntnis der Therapiegruppe ist es z.B. mdglich,
die Differenz der Behandlungsunterschiede zur Null und damit zur gewiinschten Alternativhypo-

these hin zu verschieben. Des Weiteren ist mit dem Intention-to-Treat-Prinzip sehr vorsichtig um-
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zugehen, da dessen inadiquate Anwendung eine falsche Aquivalenz vortauschen kann [2]. Somit

ist bei der Beurteilung von Aquivalenzstudien besondere Vorsicht geboten.
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1.21 Meta-Analysen

Unter Meta-Analyse wird die statistische Zusammenfassung von Ergebnissen mehrerer Studien im
Rahmen einer systematischen Ubersicht verstanden (s.a. Abschnitt 2.7) [1]. Bevor eine Meta-
Analyse durchgeflhrt wird, muss zunachst Uberlegt werden, ob die Zusammenfassung der betrach-
teten Studien Uberhaupt sinnvoll ist. Zum einen muss die Vergleichbarkeit der Studien bezliglich
der Fragestellung gegeben sein, zum anderen ist die Heterogenitat der Studien beziiglich der Er-
gebnisse zu untersuchen [2]. Fur diesen Zweck gibt es spezielle neuere statistische Methoden, wie
z.B. das 12-Mal3 [3,4]. Ist die Heterogenitat der Studien zu groB, so ist eine statistische Zusammen-
fassung der Studienergebnisse unter Umsténden nicht sinnvoll [5]. In diesem Zusammenhang spielt
auch die Wahl des Effektmafes eine Rolle. Es kann sein, dass die Wahl eines bestimmten Mal3es
zu grof3er Studienheterogenitét fiihrt, ein anderes MaR jedoch nicht. Bei bindren Daten sind relative
EffektmaRe haufig stabiler als absolute, da sie nicht so stark vom Basis-Risiko abhangen [6]. In
solchen Fallen, sollte die Datenanalyse Uber ein relatives Effektmal erfolgen, zur deskriptiven Dar-

stellung aber absolute Mal3e hieraus abgeleitet werden.
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1.22 Adjustierung und multifaktorielle Verfahren

Vor allem in nicht randomisierten Studien spielen multifaktorielle Verfahren, die es ermdglichen,
den Effekt von Confoundern auszugleichen, eine zentrale Rolle (s.a. Abschnitt 1.18) [1]. Ein weite-
res wichtiges Anwendungsgebiet fur multifaktorielle Methoden sind Studien mit mehreren Behand-
lungen [2]. Die Darstellung von Ergebnissen multifaktorieller Verfahren ist jedoch in der medizini-
schen Fachliteratur leider oft unzureichend [3,4]. Um die Qualitét einer solchen Analyse bewerten
zu konnen, ist eine Darstellung der wesentlichen Aspekte im Rahmen der statistischen Modellbil-
dung notwendig [5,6], sowie Angaben zur Gite des gewéhlten Modells (Goodness-of-Fit) [7]. Die

wichtigsten Informationen sind in der Regel hierbei

e eine eindeutige Beschreibung und a priori Festlegung der Zielvariablen und aller erklaren-

den Variablen,
e das Messniveau und die Kodierung aller Variablen,
e Angaben zur Selektion von Variablen und Wechselwirkungen,
e eine Beschreibung, wie die Modellannahmen tberprift wurden,
e Angaben zur Modellgite,
e eine Tabelle mit den wesentlichen Ergebnissen fiir alle erklarenden Variablen

Besonders kritisch ist eine unzureichende Darstellung der Ergebnisse multifaktorieller Verfahren
dann, wenn es durch die (intransparent dargestellte) statistische Modellierung zu einer Verschie-
bung von Effekten in einen "gewiinschten™ Bereich kommt, der bei unifaktorieller Betrachtung so

nicht erkennbar ist. Ausfiihrliche Erlduterungen tber die Anforderungen zum Umgang mit multi-
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faktoriellen Verfahren sind in verschiedenen Ubersichten und Guidelines in der Literatur zu finden
[1,8,9]
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1.23 Bewertung qualitativer Studien

Qualitative Forschungsmethoden werden eingesetzt, um subjektives Erleben und individuelles
Handeln, sowie die soziale Realitdt zu erforschen und zu verstehen [1-4]. Fur das Institut besteht
das Ziel bei der Verwendung qualitativer Studien in der Generierung von Hypothesen fir die Ar-

beit des Instituts und der Unterstutzung bei der Interpretation von Daten.

Quantitative Forschung arbeitet primér mit Zahlen unterschiedlicher GréfRenordnung und ist von
einer starken Standardisierung gekennzeichnet, wobei jedoch auch personliche und soziale Erfah-
rungen bertcksichtigt werden konnen. Im Gegensatz dazu stehen bei der qualitativen Forschung

subjektive Daten im Vordergrund [1].

Die Hauptaufgabe des Institutes bei der Bewertung von sozialwissenschaftlichen Studien besteht
darin, festzustellen, ob das Forschungsdesign, die Studienqualitat und die Reliabilitat fir die unter-

suchte Fragestellung angemessen sind. Das Institut wird die gleichen Standards bei der Berticksich-
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tigung von quantitativen und qualitativen Studien anwenden. Die Bewertung der einbezogenen

Studien erfolgt entsprechenden der jeweiligen wissenschaftlichen Kriterien.

Beziiglich der Validitét der Kriterien fiir die Durchfiihrung, die Beurteilung und die Synthese quali-
tativer Studien gibt es im Vergleich zu anderen Forschungsrichtungen einen schwécheren allge-
meinen Konsens [1-5]. Das Institut wird definierte Kriterien fiir die Bewertung qualitativer Studien
nutzen. Dabei wird auf evidenzbasierte Forschungskriterien fur die Bewertung qualitativer Studien

im Rahmen systematischer Ubersichten und Gesundheitstechnologiebewertungen zuriickgegriffen

[1].

Literatur
[1] Dixon-Woods M et al. Integrative approaches to qualitative and quantitative evidence.
London: NHS Health Development Agency; 2004.

[2] Murphy E et al. Qualitative research methods in health technology assessment: a review of
the literature. NHS R&D HTA Programme. Health Technology Assessment, 1998; Vol 2:
No 16.

[3] McClelland S. Qualitative research methods: Their role in health services research. NHS
Management Briefing, National Electronic Library for Health. 00&04, February 2001.
http://libraries.nelh.nhs.uk/healthmanagement. Zugriff am 22. Oktober 2004.

[4] Harden A et al. Applying systematic review methods to studies of people s views: an ex-
ample from public health research. J Epidemiol Community Health 2004; 58: 794-800.

[5] Thomas J et al. Integrating qualitative research with trials in systematic reviews. BMJ
2004; 328: 1010-1012.

1.24 Einsatz von Konsultationstechniken

Entsprechend den an das Institut herangetragenen Fragen und Aufgaben kann es notwendig sein,

verschiedene Konsultationstechniken einzusetzen.

Vor dem Hintergrund einer tiefgriindigen, aber dennoch schnellen, Bearbeitung werden dies tbli-
cherweise Rapid-Appraisal-Methoden, wie z.B. Fokusgruppen, sein. Rapid-Appraisal-Methoden
konnen jedoch verschiedene Starken und Schwéchen aufweisen. Sie kénnen sehr stark in ihrer Re-
prasentativitat und Validitét variieren. Deshalb wird sich das Institut beim Einsatz dieser Methoden
an existierenden Standards bzw. Qualitétskriterien fir die Auswahl, Durchfihrung und Analyse
dieser Techniken orientieren. Dabei werden ethische Aspekte insbesondere bei den Verfahren be-
ricksichtigt, bei denen die Mdglichkeit besteht, dass Teilnehmer einen Schaden erleiden kdnnten
(z.B. bei Fokusgruppen).
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Dem Einsatz von Konsultationstechniken wird eine Suche nach relevanten qualitativen Daten vo-
rausgehen. Die erzielten Ergebnisse werden dann im Kontext mit vorhandenen Ergebnissen rele-

vanter und detaillierterer qualitativer Studien interpretiert.

Folgende Konsultationstechniken kénnen vom Institut eingesetzt werden:
= Interviews mit key informants (Schlisselinformanten) [1];
=  Fokusgruppen [2-4];
= Gruppeninterviews, Gruppenmeetings und Konsultationen [5-7];

= Surveys und Meinungsforschung (einschlieBlich Online-Umfragen und Feedback-

Mechanismen)

= gelegentlich auch Konsensustechniken, wie z.B. Delphi-Techniken [8] und partizipatori-

sche Evaluationen [9].

Das Institut kann ebenfalls Health Impact Assessments erarbeiten [10]. Dabei werden sowohl qua-
litative als auch quantitative Methoden eingesetzt. Grundlage fiir den Einsatz von Health Impact
Assessments ist eine klare und transparente Vorgehensweise, auch beziiglich méglicher Auswir-

kungen von Entscheidungen beziiglich der Gleichheit und sozialen Gerechtigkeit.

Die verschiedenen Methoden zur Erfassung von Meinungen und Einstellungen unterscheiden sich
bedeutend in ihrer jeweiligen Représentativitat. Deshalb wird das Institut darauf achten, dass die
Sichtweisen von benachteiligten Bevolkerungsgruppen angemessen in diesem Prozess berlcksich-

tigt werden.

Das Ressort ,,Patienteninformation — Erstellung und Methodik* verfolgt u.a. das Ziel, die allgemei-
nen Gesundheits- und Wissenschaftskenntnisse der Bevidlkerung (Health Literacy) zu férdern. Da-
bei soll einerseits das Verstandnis flr wissenschaftliche Begriffe in Bezug auf Gesundheit und auf
Evidenzbasierung im Gesundheitssystem erhoht sowie andererseits gesellschaftliches Interesse fiir
die Institutsarbeit geweckt werden. Die Offentlichkeit soll aktiv in diesen Prozess einbezogen wer-

den.

Dazu kann das Ressort die Methoden [11] der Konsultation, der Konsensentwicklung und der 6f-
fentlichen Entscheidungsfindung einsetzen und weiterentwickeln. Dabei werden die Institutsweb-

seite und gegebenenfalls zusatzliche Multi-Media-Strategien einbezogen.

Methoden, welche sich auf die Bevolkerungsebene beziehen wie beispielsweise Online-
Befragungen, Burgerjurys [11] und offentliche Diskussionen, werden haufig bei Entscheidungen
im Rahmen von Ressourcenallokationen im Gesundheitswesen verwendet [11, 12]. Dabei haben

sich Burgerjurys als besonders effektiv fiir die Untersuchung komplexer Themen erwiesen. Einige
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dieser Methoden kdnnen vom Institut adaptiert werden, um die oben beschriebenen Ziele zu errei-

chen.
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1.25 Begutachtung (Peer Review)

Zur Absicherung der Qualitat von Institutsberichten und anderen Produkten des Instituts werden je
nach Fragestellung und Produkt Stellungnahmen von Sachverstdndigen sowie von Biirgern und

Patienten und deren Angehdrigen eingeholt.

Es ist eine Zunahme der Evidenzbasierung von Peer Reviews zu verzeichnen. Zur Frage der Effek-
tivitat bestimmter Verfahrensweisen beim Peer Review liegen nur wenig aussagekraftige Untersu-
chungen vor [1,2]. Insbesondere gibt es nicht ausreichend valide Interventionsstudien. Die tblichen
Verfahren in medizinischen Zeitschriften [2,3], einschliellich der Bewertung durch Konsumenten

und Patienten [4], sind nach bislang vorliegenden Untersuchungen nur von geringem Nutzen [3].

Es gibt nicht gentigend gesicherte wissenschaftliche Erkenntnisse iber das genaue Vorgehen bei
einem Peer Review. Dies beinhaltet u.a. die Frage nach der erforderlichen Anzahl von Gutachtern
(Reviewer), und ob ein Peer Review offen (mit Nennung der Namen von Autoren und Gutachtern)
oder geschlossen (Namen der Autoren und Gutachter werden nicht erwéhnt) sein soll. Die jeweili-
gen Projekt- bzw. Ressortleiter werden entscheiden, ob ein oder mehrere Reviewer an einem Be-
richt beteiligt werden sollen. Gemal dem Anspruch des Instituts nach Transparenz wird es mit

einem offenen Peer-Review-System arbeiten.

Das Institut wird einen Fragebogen fiir Reviewer entwickeln. In diesem Fragebogen werden zum
Beispiel Informationen Uber die Interessen der Reviewer und die Anzahl der Berichte, die sie be-

werten kdnnen, erhoben. Die gewonnenen Daten werden in einer Datenbank erfasst [4].

Jeder medizinische Verlag, der mehrere Artikel jahrlich vertffentlicht, muss ein Peer-Review-
System entwickeln, anhand dessen die Qualitat der Peer Reviewer beurteilt werden kann [5]. Das

Institut wird dafuir auf Grundlage validierter Systeme ein Punktesystem entwickeln [5].

Allen Reviewern wird eine Kopie der weiteren Reviews im Rahmen des Peer-Review-Prozesses

sowie der veroffentlichte Abschlussbericht zugesandt.

Das Institut wird sein Peer-Review-System evaluieren und aktualisieren bzgl. neuer Entwicklungen
auf dem Gebiet der Peer-Review-Methodik und -Evidenz. Die Ressorts kdnnen neben den traditio-
nell in Zeitschriften genutzten Methoden (individuelle Bewertungen von Manuskripten) auch un-

terschiedliche Rapid-Appraisal-Methoden anwenden (s.a. Abschnitt 1.24).
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2. Spezielle Beurteilung medizinischer und versorgungsrele-
vanter Inhalte

Die Extraktion von Daten aus den bei der Literaturrecherche als relevant angesehenen Publikatio-
nen (s.a. Abschnitt 4.8) und deren Bewertung wird strukturiert erfolgen und dokumentiert werden.
Zur Dokumentation kdnnen noch zu entwickelnde Extraktionsbdgen Verwendung finden. Falls
diese Extraktionsbdgen nicht verwendet werden sollen, muss dies begriindet und mit der Projektlei-
terin oder dem Projektleiter des Instituts abgestimmt sowie ein alternativer Extraktionsbogen ent-

wickelt, abgestimmt und angewendet werden.
Extraktionsbdgen werden u.a. fiir

= HTA-Berichte

= Systematische Ubersichten

= Leitlinien

= Interventionsstudien

= Diagnosestudien zur Evaluierung von Testgutekriterien

= Prognosestudien

zur Verfiigung gestellt.

2.1  Nutzenbewertung in der Medizin

Fur den Begriff des ,,Nutzens*“ oder der ,,Nitzlichkeit“ (von medizinischen MaRnahmen) existiert

bislang weder national noch international eine einheitliche und allgemein akzeptierte Definition.

Die allgemeine Einschatzung welche medizinischen Malnahmen fiir die Birger notwendig und
natzlich sind, hangt nicht nur von ihrer jeweiligen objektiven Wirksamkeit ab, sondern auch von
den gesellschaftlich akzeptierten Werten und den wirtschaftlichen Mdglichkeiten, also Ressourcen
eines Staates ab. Sind die Gesundheitsressourcen nicht grundsétzlich gesetzlich limitiert und be-
zieht sich der Begriff des Notwendigen sowohl auf Heilung einer Krankheit als auch auf Pravention
maoglicher zukinftiger unerwinschter Ereignisse fiir Kranke und fir Gesunde, dann konzentriert
sich die Entscheidung auf die Abwdagung zwischen den potentiell gunstigen und schadigenden Er-
gebnissen einer medizinischen MalRnahme, sowie der Unsicherheit dieser Annahmen. Bei der Beur-
teilung des mdglichen Nutzens und Schadens sollten primér patientenrelevante Ereignisse und

nicht ihre Surrogate (krankheitsrelevante Aspekte) berticksichtigt werden. Weiterhin ist das Vorlie-
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gen aussagekraftiger medizinisch-wissenschaftlicher Untersuchungen zur Abschatzung der Effekt-
groRe dieser Ereignisse wesentlich. Die Wahrscheinlichkeit einer positiven Beeinflussung des Ge-
sundheits- bzw. Krankheitszustandes wird dabei dem diagnostischen oder therapeutischen Auf-
wand und dem mdglichen Schaden, die jede medizinische Manahme zwingend mit sich bringt,
gegeniiber gestellt. Die Bewertung dieser drei Aspekte und die sich daraus ergebende Entscheidung
sind individuell verschieden, sie kdnnen also nur auf der individuellen Ebene subjektiv befriedi-

gend getroffen werden.

Die Beschreibung des Begriffs ,,Nutzen* wird sich bei der Arbeit des Instituts in der jeweiligen
wissenschaftlichen Fragestellung und den Angaben im Berichtsplan widerspiegeln. Dabei wird,

sofern auftragsbezogen mdglich, die Relevanz fir die Betroffenen im Vordergrund stehen

2.2 Medikamentdse und nicht-medikamentdse Interventionen

Die Beurteilung einer Studie zu einer medikamentdsen oder nicht-medikamentdsen Intervention hat
zum Ziel, darzustellen, mit welcher Sicherheit sich ein Effekt oder das Fehlen eines Effekts aus
dieser Studie ableiten lasst (Ergebnissicherheit). Dariiber hinaus ist es notwendig zu beschreiben,
ob und in welchem Umfang sich das Studienergebnis auf lokale Gegebenheiten (z.B. Population,
Versorgungsbereich etc.) Ubertragen lasst bzw. welche lokalen Besonderheiten Auswirkung auf die
Ergebnisse selbst bzw. deren Interpretation haben oder haben kénnten Unter diesem Gesichtspunkt
sind insbesondere Studien relevant, in denen die tatsachliche Versorgungsrealitit so weit wie mog-
lich abgebildet wird, ohne dass jedoch die im Folgenden beschriebenen Kriterien der Ergebnissi-

cherheit auBer Acht gelassen werden drfen.

Die Ergebnissicherheit wird im Wesentlichen durch vier Komponenten beeinflusst
= das Studiendesign,
= die Design-spezifische interne Validitat der Studie,
= die Konsistenz der Ergebnisse mehrerer Studien gleicher Glite,

= die zu Grunde liegende Erkrankung, auf die die medizinische Intervention therapeutisch

oder praventiv ausgerichtet ist.

Die Kriterien zur Beurteilung der internen Validitat sind im ersten Kapitel der vorliegenden Me-
thoden an verschiedenen Stellen ausfuhrlich beschrieben. Sie kommen bei der Bewertung von Stu-

dien zu medikamenttsen und nicht-medikamentdsen Interventionen entsprechend zur Anwendung.

Das Studiendesign hat insofern erheblichen Einfluss auf die Ergebnissicherheit, als dass mit epi-

demiologischen Studien, prospektiv oder retrospektiv, ein kausaler Zusammenhang zwischen In-

—IQL Version 1.0 vom 1. Mirz 2005 33/95



Spezielle Beurteilung medizinischer und versorgungsrelevanter Inhalte

tervention und Effekt nicht dargestellt werden kann, wéhrend die experimentelle Forschung hierzu
grundsétzlich geeignet ist [1]. Dies gilt zumindest dann, wenn andere das Ergebnis beeinflussende
Faktoren ganz oder weitgehend ausgeschaltet werden, weshalb die randomisierte, kontrollierte
Studie (RCT) den Goldstandard bei der Beurteilung medikamenttser und nicht-medikamentdser
Interventionen darstellt [2].

Das Institut wird daher nur im Ausnahmefall auf nicht-randomisierte Interventionsstudien oder
epidemiologische Untersuchungen bei der Effektivitatsbeurteilung zurlickgreifen. Diese Ausnhah-
men missen begriindet sein. Die Begrindung kann einerseits in der Nicht-Durchfiihrbarkeit einer
RCT liegen, andererseits darin, dass fur die vorliegende Fragestellung auch andere Studienarten
eine hinreichende Ergebnissicherheit liefern konnten. Diesbezliglich kommt insbesondere der dritte
oben genannte Punkt zum Tragen. Bei Erkrankungen, die ohne Intervention nach kurzer Zeit sicher
zum Tod fuhren, liefern beispielsweise mehrere, konsistente Fallbeobachtungen darlber, ob eine

bestimmte Intervention diesen zwangslaufigen Verlauf verhindert, hinreichende Ergebnissicherheit
[3].

Das Institut wird im Rahmen der Erstellung des Berichtsplans (s.a. Abschnitt 4.4) daher vorab fest-
legen, welche Studienarten auf Grund der Fragestellung als theoretisch hinreichend ergebnissicher
(bei hoher interner Validitat) angesehen werden. Studien, die diesem Qualitatsanspruch nicht min-
destens entsprechen (s.a. die Abschnitte 1.9 und 1.10), werden in den Bewertungsprozess nicht

primér einflieen.

Die Ubertragbarkeit des Studienergebnisses selbst muss schlieBlich in einem gesonderten Prozess

uberprift werden, der von Design und Qualitét der Studie zundchst unabhangig ist.
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2.3  Diagnostische Verfahren

Die Methodik zur Evaluierung diagnostischer Verfahren hat bis heutzutage bei weitem nicht die

gleiche Durchdringung erfahren wie diejenige zur Priifung von therapeutischen Verfahren [1]. So-
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mit wird damit zu rechnen sein, dass nur in Ausnahmeféllen die im Folgenden aufgelisteten Infor-

mationen (s.a. Abschnitte 2.3.1 bis 2.3.3) zur Bewertung eines diagnostischen Verfahrens komplett

vorliegen. Wesentliche Basis flir die Bewertung ist eine prazise Fragestellung, da Studien zu dia-

gnostischen Verfahren mit unterschiedlichen Zielen durchgefiihrt werden, und je nach Zielsetzung

nicht alle Informationen relevant sind. Die Formulierung der Fragestellung bzw. der Ablauf, der zu

einer endgultigen Fragestellung flihrt, folgt den im Abschnitt 4.5 niedergelegten Grundsétzen.

2.3.1

Allgemeine Aspekte

Fur die Bewertung eines diagnostischen Verfahrens sind insbesondere die folgenden Informationen

relevant:

Klare Definition der zu diagnostizierenden / entdeckenden Erkrankung(en) bzw., allgemei-

ner, des zu entdeckenden Gesundheitsstatus (z.B. Fitness).

Angaben zur Prévalenz der zu diagnostizierenden / entdeckenden Erkrankung(en) in der zu

untersuchenden Population und in Sub-Populationen.

Eindeutige Definition des ,,Goldstandard, d.h. derjenigen Methode, mit der die zu entde-
ckende Erkrankung (der zu entdeckende Gesundheitsstatus) allgemein akzeptiert eindeutig

erfasst werden kann.

Genaue Beschreibung des diagnostischen Verfahrens mit Darstellung des materiellen und

personellen Aufwands fir das Erlernen, die Durchfiihrung und die Auswertung.

Darstellung der Risiken, die mit der Anwendung des diagnostischen Verfahrens verbunden
sind, und der Akzeptanz sowie Zumutbarkeit sowohl flr die Patienten als auch fur das me-

dizinische Personal als auch firr die Allgemeinheit (z.B. Umweltrisiken).

Angaben zu den weiteren Konsequenzen, die sich aus den jeweiligen Befunden ergeben
(z.B. weiterfiihrende Diagnostik, Therapie, andersartige nicht-therapeutische Intervention,
Monitoring, Lifestyle, Basis fiir informierte Entscheidungen), mit Darstellung inwieweit

sich aus diesen Konsequenzen ein Nutzen fir die Patientin oder den Patienten ergibt.

Angaben zu alternativen diagnostischen Verfahren und ggf. Darstellung der Vorteile des

neuen gegenlber den alten Verfahren.
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2.3.2 Testgutekriterien / Testeigenschaften

Nachfolgend sind spezielle Bewertungskriterien aufgelistet.

I. Technische Voraussetzungen

= Angaben zur analytischen Richtigkeit
= Angaben zur analytischen Sensitivitat und Spezifitét
= Angaben zur Reproduzierbarkeit (Wiederholbarkeit)
= Intra-Test-/Beurteiler-Variabilitét
- Inter-Test-/Beurteiler-Variabilitat
- Intra-Patient-Variabilitat (Kurz- und Langzeit)

= Ggf. Angaben zur Ubereinstimmung (von Messwerten) mit bereits etablierten Standard-

verfahren

= Angaben zu mdglichen Storfaktoren, vor allem systematisch verzerrende Einfliisse

I1. Diskriminationsfahigkeit

= Angaben zur diagnostischen Sensitivitat und Spezifitat, alternativ Angaben zu Likeli-
hood-Quotienten; bei quantitativen Verfahren ROC-Kurven mit Angabe eines geeigneten
Trennpunkts (bzw. von geeigneten Trennpunkten) und Begriindung fir dessen (deren)

Wahl (Gewichtung von Sensitivitat und Spezifitat).

111. Vorhersage

= Angaben zu pradiktiven Werten (bei gquantitativen Verfahren Angaben zu pradiktiven

Werten bei gewéhltem Trennpunkt [gewahlten Trennpunkten]).

2.3.3 Wirksamkeitsnachweis

= Nachweis, dass sich durch die Anwendung des diagnostischen Verfahrens eine Verbesse-

rung im Outcome fir die Patienten ergibt.

Bei Studien zu den technischen Voraussetzungen (2.3.2.1) ist darauf zu achten, dass die entspre-
chenden KenngrélRen (auch) unter klinischen Alltagsbedingungen und in der Anwendungssituation
erhoben werden. Beispielsweise reichen in aller Regel Angaben zur Reproduzierbarkeit des dia-

gnostischen Verfahrens allein bei Gesunden nicht aus.
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Bei Studien zur Diskriminationsfahigkeit (2.3.2.11) lassen sich prinzipiell zwei Vorgehensweisen
unterscheiden: Zum einen die Untersuchung bei ausgewahlten Personen mit bekanntem Krank-
heitsstatus, zum anderen die Prufung in der Anwendungssituation bei unselektierten Personen und
unbekanntem Krankheitsstatus [2-4]. Die erste VVorgehensweise ist in aller Regel (bei entsprechen-
den Ergebnissen) die Voraussetzung fir die Durchfihrung einer (zumeist aufwéndigeren) Studie
geméR der zweiten VVorgehensweise. Studien der ersten VVorgehensweise liefern typischerweise zu
optimistische Schatzungen der diskriminatorischen Fahigkeit [5,6], was bei einer Bewertung be-

riicksichtigt werden sollte.

Folgende methodische Grundprinzipien sollten dartber hinaus bei der Bewertung von Studien zur
Evaluierung der Diskriminationsfahigkeit (2.3.2.11) und Vorhersagefahigkeit (2.3.2.111) diagnosti-

scher Verfahren beachtet werden:

= Klare Formulierung einer Fragestellung und damit verbunden der Studienplanung; dies
schlief3t eine Fallzahlplanung ein, die sich beispielsweise an der gewiinschten Prézision der
Schatzung (Breite des Konfidenzintervalls) und/oder dem Nachweis des Uberschreitens ei-

ner Mindestschwelle orientieren kann.

= Durchfiihrung in einer Population von Patienten bzw. Personen, bei denen das Verfahren
auch zur Anwendung kommen soll (angemessenes Patientenspektrum bzw. Vermeidung

eines Spectrum-Bias).

= Voneinander unabhéngige und verblindete Beurteilung von zu evaluierendem diagnosti-

schen Verfahren und Goldstandard (wechselseitige Blindheit).

= Die Diagnosesicherung (Goldstandard) bzw. die Art der Diagnosesicherung (unterschiedli-
cher Goldstandard) sollte nicht vom Ergebnis des zu evaluierenden diagnostischen Verfah-
rens abhé&ngig gemacht werden (Gefahr des Verification-Bias). Falls eine Diagnosesiche-
rung nicht bei allen Patienten durchgefthrt werden kann, sollte die Auswahl zufallig erfol-

c

gen®.

= Angemessene Beriicksichtigung von Patienten mit unklaren oder nicht interpretierbaren

Testergebnissen (kein simpler Ausschluss!).

= Falls das zu evaluierende diagnostische Verfahren in eine Diagnosestrategie eingebettet ist
bzw. werden soll, ist eine isolierte Betrachtung dieses Verfahrens haufig nicht sinnvoll

(Problem der Abhangigkeit der Testgutekriterien von der Testkombination).

¢ Dies l6st das Problem allerdings auch nicht vollstandig, insbesondere in Situationen mit niedrigen a priori Wahrschein-
lichkeiten [7].
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= Falls das zu evaluierende diagnostische Verfahren Bestandteil des Goldstandard ist, treten
ebenfalls besondere methodische Probleme auf, die einer genauen Erorterung und Ber(ick-

sichtigung beddrfen.

Die Erfahrung zeigt, dass sich diese Prinzipien in publizierten Diagnose-Studien haufig nicht wie-
derfinden. Es wird demnach notwendig sein, um einerseits diesem Umstand Rechnung zu tragen
und andererseits Uberhaupt eine Aussage treffen zu kénnen, die methodischen Defizite der einzel-
nen Studien im Zusammenhang mit den darin gefundenen Ergebnissen genau zu beschreiben und
besondere Vorsicht bei der eventuellen (statistischen) Zusammenfiihrung der Einzelergebnisse (im

Sinne einer Meta-Analyse) walten zu lassen.

Im Hinblick auf eine weitestgehend einheitliche und erschépfende Darstellung (Publikation) wurde
unlangst in Analogie zum CONSORT-Statement fur Therapiestudien eine ahnliche Empfehlung fir
Studien zu diagnostischen Verfahren publiziert [8]. Whiting et al. haben eine Checkliste zur Quali-
tatsbeurteilung von Diagnosestudien im Rahmen von systematischen Ubersichten zusammenge-
stellt [9].

Studien zum Wirksamkeitsnachweis (2.3.3) von diagnostischen Tests® kénnen z.B. als Vergleich
von Patienten, bei denen das diagnostische Verfahren durchgefuhrt wird, mit solchen, bei denen
das Verfahren nicht durchgeflhrt wird, konzipiert sein; fir die Bewertung solcher Studien gelten
im Wesentlichen die gleichen Anforderungen, wie in Abschnitt 2.4.4 formuliert. Ein Nachteil der-
artiger Studien ist, dass der Wert der diagnostischen Information nicht von der sich daraus ablei-
tenden Konsequenz getrennt werden kann, d.h., es kann z.B. bei einem negativen Ausgang nicht
differenziert werden, ob die diagnostische Information unzureichend ist, oder (beispielsweise) die
Therapie (bei denjenigen mit pathologischem Testergebnis) unwirksam.

Alternativ zur Durchfuhrung des Tests kann auch die Offenlegung der Testergebnisse geprift wer-
den, d.h. es werden Personen miteinander verglichen, bei denen das Testergebnis bekannt ist, mit
solchen, bei denen das Ergebnis verblindet bleibt [4]. Ein solches Vorgehen hat den Vorteil, den

naturlichen Verlauf der Personen mit positivem Testergebnis beurteilen zu kdnnen.

In einem weiteren Designvorschlag wird in einer Therapieprifung das zu evaluierende diagnosti-
sche Verfahren bei allen Patienten (unabhéngig von der Therapiegruppe) angewendet, das Ergebnis
aber fur die Dauer der Priifung flr alle Patienten verblindet belassen. In einer solchen Studie lasst

sich die Wechselwirkung zwischen diagnostischer Information und therapeutischer Wirksamkeit

9 Es sei angemerkt, dass Studien zum Wirksamkeitsnachweis von diagnostischen Verfahren wie hier beschrieben in der
Literatur nur selten anzutreffen sind.
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priifen, ob also Patienten in Abhédngigkeit vom Ergebnis des diagnostischen Tests einen unter-

schiedlichen therapeutischen Nutzen erfahren [3].
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2.4  Screening

Wesentliche Basis fur die Bewertung ist eine prézise Fragestellung, da Screening-Programme mit
unterschiedlichen Zielen durchgefiihrt werden, und sie sich aus unterschiedlichen ,,Bausteinen*
zusammensetzen, die entweder als Ganzes oder in Teilen untersucht werden (kénnen). Die Formu-
lierung der Fragestellung bzw. der Ablauf, der zu einer endgtiltigen Fragestellung fihrt, folgt den

im Abschnitt 4.5 niedergelegten Grundsatzen.

Bei der Bewertung erfolgt eine Orientierung an bereits etablierten und publizierten Kriterien, wie
z.B. des UK National Screening Committee (UK NSC [1]) und der US Preventive Services Task
Force (US PSTF [2]).

Diese Bewertungskriterien umfassen (1.) die Erkrankung, die es zu entdecken gilt, (2.) den einzu-

setzenden (diagnostischen) Screening-Test selbst, (3.) die Therapie im Falle eines positiven (patho-
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logischen) Ergebnisses des Screening-Tests bzw. eine andersartige Konsequenz, die aus einem

positiven Ergebnis gezogen wird, sowie (4.) das Screening-Programm als Ganzes.

Bei der Bewertung sollte differenziert werden in Programme, bei denen aus dem positiven Ergebnis
des Screening-Tests eine therapeutische oder eine anderweitige, nicht-therapeutische Konsequenz
folgt. Weiterhin sollte unterschieden werden in Situationen, bei denen direkte Evidenz fiir die
Wirksamkeit des Screening-Programms vorliegt (Vergleich von Personen mit und ohne Screening
mit einem patientenrelevanten Zielkriterium im Rahmen einer Studie, Pfeil 1 in Abbildung 1), und
in Situationen, bei denen die Evidenz iber Analogieschliisse indirekt erhoben wird (mehrere
»Screening-Bausteine® werden in unterschiedlichen Studien untersucht, z.B. Pfeile 3, 4 und 6 in
Abbildung 1).

Abbildung 1: Screeningkette
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modifiziert nach [2].

24.1 Erkrankung

Es soll bewertet werden, ob es sich um ein bedeutsames Gesundheitsproblem handelt, wobei sich
die Beurteilung dieses Aspekts auf verschiedene Indikatoren beziehen kann, z.B. auf die Haufig-
keit, die Schwere oder die Kosten einer Erkrankung, bzw. auf verschiedene Ebenen, z.B. auf die

Bevolkerungs- oder eine individuelle Ebene.

Damit verbunden ist die Notwendigkeit, die Epidemiologie und den natirlichen Verlauf der Er-
krankung genau zu kennen. Datenquellen dafiir entstammen typischerweise epidemiologischen
Querschnitt-, Register-, und Kohortenstudien, in Ausnahmeféllen auch Fallserien, sowie 6konomi-

schen Studien.
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2.4.2 Screening-Test

Es gelten die allgemeinen Anforderungen flr die Beurteilung eines diagnostischen Testverfahrens,
wie in den Abschnitten 2.3.1 und 2.3.2 formuliert. Es werden jedoch aufgrund der besonderen ethi-
schen Implikationen in aller Regel hohere Anforderungen an die Testgtekriterien und die Qualitét
der zugrundeliegenden Studien zu stellen sein [3]. Daruber hinaus sollte der Test einfach handhab-
bar sein, und es ist zu priifen, ob fir den Fall eines positiven Testergebnisses eine allgemein akzep-
tierte Strategie zur weiteren diagnostischen Abklarung (Goldstandard) sowie zu den verfligbaren

Alternativen vorliegt.

2.4.3 Therapie

Es ist zu prifen, ob fiir Patienten mit positivem Testergebnis und gegebenenfalls nachfolgender
Bestatigung im Rahmen einer weiteren diagnostischen Abklarung (Goldstandard) eine wirksame
Behandlung oder Intervention existiert (fur eine diesbezugliche Bewertung s.a. Abschnitt 2.2), und
ob es Evidenz dafir gibt, dass eine friihzeitige Behandlung zu besseren Ergebnissen fiihrt als eine
spate Behandlung. Bei Programmen, bei denen aus dem positiven Ergebnis des Screening-Tests
keine unmittelbare therapeutische Konsequenz folgt, muss beurteilt werden, ob die Information, die
aus dem positiven Testergebnis resultiert, mit einem anderweitigen (nicht-therapeutischen) Nutzen
verbunden ist, z.B. dergestalt, dass die Betroffenen in die Lage versetzt werden, besser informiert
personliche (Lebens-) Entscheidungen zu treffen (z.B. prénatales Screening auf Down-Syndrom,
Screening auf Gentrager fur unheilbare / nicht beeinflussbare Erkrankungen). Fir eine solche Beur-

teilung kann es ggf. sinnvoll sein, Methoden der Entscheidungsanalyse zu verwenden.

244 Screening-Programm

Idealerweise liegt Evidenz dafir vor, dass das Screening-Programm (als Ganzes) wirksam ist im
Hinblick auf eine Reduktion von Morbiditat und / oder Mortalitit. Zur Beurteilung entsprechender
Studien werden die im Abschnitt 2.2 formulierten Kriterien herangezogen. Hierbei ist zu beachten,
dass Evidenz aus nicht-randomisierten Studien zur Beurteilung von Screening-Programmen beson-
ders kritisch zu werten ist, da hier spezielle Verszerrungsmechanismen greifen kénnen, wie der
Lead-Time-Bias oder der Length-Bias (s.a. Abschnitt 1.18).

Liegt keine direkte Evidenz fir die Wirksamkeit des Screening-Programms vor, sondern lediglich
Evidenz fur die einzelnen Screening-Bausteine, muss neben der Beurteilung der einzelnen Baustei-
ne noch zusétzlich eine Beurteilung der Kohédrenz und Konsistenz erfolgen. Kohérenz meint in
diesem Zusammenhang, dass sich die Bausteine in einem verstandlichen Modell zusammenftigen,
Konsistenz bedeutet, dass verschiedene Studien bzw. deren Ergebnisse unter unterschiedlichen

Bedingungen zur Kohdrenz beitragen [2].
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Das Screening-Programm muss einen Netto-Nutzen erzielen, dass heilit der Nutzen, der durch ein
Screening-Programm erreicht werden kann, muss den mdoglichen physischen oder psychischen
Schaden (hervorgerufen durch den Screening-Test, nachfolgende diagnostische MalRnahmen und /
oder die nachfolgende Therapie) Ubersteigen (zur Bewertung von ,unerwiunschten Wirkungen*
einer Intervention s.a. Abschnitt 1.7).

Falls das Screening-Programm bzw. seine Bausteine nicht in dem Setting geprift wurden, in dem
das Programm zur Anwendung kommen soll, muss geprift werden, ob Evidenz dafir vorliegt, dass

die Ergebnisse verallgemeinerbar bzw. Ubertragbar sind.
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2.5  Gesundheitsokonomie

251 Inhalte

Das Ressort Gesundheitsokonomie erfullt mittel- und unmittelbare Aufgaben innerhalb des Insti-
tuts. Mittelbar im Zusammenhang mit wissenschaftlichen Fragestellungen aus den Bereichen der
tibrigen Ressorts, bei denen auch 6konomische Aspekte eine Rolle spielen, unmittelbar in Bezug
auf direkte Beauftragung durch den Gemeinsamen Bundesausschuss oder das BMGS. Dariiber
hinaus kénnen auch eigene Fragestellungen fiir eine wissenschaftliche Aufarbeitung innerhalb des

Institutes oder des Ressorts nach Absprache mit dem Steuergremium entwickelt werden.

Im Sinne einer bedarfsgerechten Versorgung hat die Gesundheitsokonomie als Zielsetzung die
Vermeidung einer Fehl-, Unter- oder Uberversorgung als wichtige Aspekte von Qualitatsdefiziten
im Sinne einer unausgewogenen Kosten-Nutzen-Allokation. Kosten-Nutzen-Bewertungen kénnen
sich dabei auf verschiedene Aspekte bei der Bewertung vorhandener und zukinftiger medizinischer

und gesundheitspolitischer Interventionen beziehen.
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Abbildung 2: Kosten-Nutzen-Relation und Entscheidungsspektrum
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Wihrend Konstellationen mit geringem Nutzen und hohen Kosten oder solche mit groBem Nutzen
und geringen Kosten relativ eindeutig beurteilt werden kénnen, ergeben sich flr die sicher haufiger
anzutreffenden Ubrigen Konstellationen komplexere Entscheidungsprozesse [1], in die insbesonde-

re auch weitere Rahmenbedingungen mit einflieen missen.

Im Unterschied zu anderen Wirtschaftsbereichen ergeben sich dabei insbesondere auch ethische
Fragestellungen, etwa im Zusammenhang einer Guterabwagung zwischen dem Prinzip der Solidar-
gemeinschaft und des einzelnen Individuums. Dass die Okonomie letztendlich nicht Vorrang vor
der medizinischen Indikation oder der Wirksamkeit einer medizinischen MafRnahme haben darf,
gilt dabei als international akzeptiert [2-6], so dass letztlich weniger die Ausgabengréfen im Ein-
zelnen von Bedeutung sind als vielmehr die gesellschaftlichen Malstédbe und deren ethische Grund-
lagen, nach denen die Mittelverteilung im Gesundheitswesen erfolgt.

25.2 Zielgrofien

Die Beurteilung von Kosten-Nutzen-Relationen ist auch abhangig von der verfolgten gesellschaft-
lichen Zielsetzung, wie etwa der Maximierung der durchschnittlichen Lebenserwartung der Ge-
samtbevélkerung versus eine Maximierung der durchschnittlichen Lebenserwartung von sozialen
Einzelgruppen bei oder mit vermuteter geringer Lebenserwartung. Gleiches gilt etwa bei der Ver-
folgung von Strategien zur Steigerung der Lebensqualitdt oder dem Vergleich Lebenserwartung
versus Lebensqualitit. Hier muss zwangslaufig zunéchst in Bezug auf eine einzelne Fragestellung
die jeweilige ZielgroRe festgelegt werden, auf die dann weitere Betrachtungen abzielen kénnen.

Bei der Definition mehrerer ZielgréRen missen die Auswirkungen auf die jeweiligen ZielgroRen
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beschrieben werden, um letztlich eine Abwéagung der Zielgréfien, insbesondere auch in Hinsicht

auf ethische Aspekte, ermdglichen zu kdnnen.

Dabei ist aber auch zu beachten, dass verschiedene in den neunziger Jahren verdffentlichte Vor-
schlage zu einer addquaten Kosten-Nutzen-Relation gemessen an quality-adjusted-live-years
(QALY) sich bislang nicht durchsetzen konnten in Hinblick auf daraus ableitbare standardisierbare
Empfehlungen. Dennoch werden hdufig 50.000 € pro gewonnenem QALY als noch akzeptabel
bzw. kosteneffektiv bezeichnet. Die UK Health Authorities haben in Grof3britannien ein Matrix-
modell vorgestellt, das eine Kosten-Nutzen-Bewertung auf unterschiedlichen Evidenzklassen ab-
bildet. Damit wird zumindest der Aspekt unterstrichen, dass eine reine Kosten-Nutzen-Betrachtung
nur eine Dimension der Versorgungsqualitat darstellt. Eine kombinierte Betrachtung aus EBM und
KNA zur Ressourcenallokation und Priorisierung medizinischer MalRnahmen erscheint somit sinn-
voll, wenn sie weitere Dimensionen wie Solidaritat und Subsidaritat angemessen und ausgewogen

berucksichtigt.

253 Methodik

Fur die Heranziehung und valide Interpretation von Studienergebnissen und Publikationen im Be-
reich Gesundheitsokonomie mussen diese definierten Standards geniigen, die sich allgemein an den
Begriffen Transparenz, Vergleichbarkeit und Qualitét orientieren [7]. Dabei haben sich in den letz-
ten Jahren unterschiedliche Bewertungssysteme fiir die Planung und die Bewertung von Studien
etabliert. Hierunter fallen unter anderem die des Commonwealth of Australia (1995), des Ontario
Ministry of Health (1994), des Canadian Co-ordinating Office for Health Technology Assessment
(1994), der Task Force on Principles of Economic Analysis of Health Care Technology (1996), des
US Public Health Service Panel on Cost-Effectiveness in Health and Medicine [8] sowie die
Empfehlungen zur gesundheitsékonomischen Evaluation [9], die sich nah an den Empfehlungen
der BMJ-Checkliste von Drummond orientieren [10].

Es wird eine der wesentlichen ersten Aufgabe des Ressorts sein, die unterschiedlichen Instrumente
ihrerseits zu evaluieren und zu bewerten, um einen institutseigenen Standard zu erarbeiten, zu pub-

lizieren und verbindlich anzuwenden.

Bei Kostenanalysen sind die unterschiedlichen Arten veranschlagter Interventionskosten transpa-
rent darzustellen. Hier sind direkte und indirekte Kosten, fixe und variable Kosten, Gemeinkosten
und Grenzkosten abzugrenzen. Die Berechnung und der Vergleich von Opportunitétskosten ist
dagegen in der Praxis schwer oder nur aufwendig umsetz- und darstellbar [11]. Die ebenfalls kri-
tisch zu betrachtende Berechnung indirekter Kosten muss transparent nachvollziehbar sein und

kann sich am Humankapitalansatz oder der Friktionskostenmethode orientieren. Ebenfalls den indi-
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rekten Kosten zuzurechnen sind so genannte intangible Kosten, die sich nicht oder nur indirekt

monetar bewerten lassen.

Auf Seiten der Nutzenanalyse wird dagegen die gesundheitshezogene Lebensqualitat zu betrachten
sein. Diese zeigt sich darin, wie zufrieden Menschen mit ihrem physischen, psychischen und sozia-
len Gesundheitszustand sind bzw. wie sie diese drei Aspekte ihrer Gesundheit bewerten [12]. Dazu
stehen so genannte nutzentheoretische Messverfahren psychometrischen Verfahren gegeniiber.
Wahrend erstere eher eine allgemeine Herangehensweise darstellen, sind letztere konkreter in Be-
zug auf Vorstellungen, was Lebensqualitit beinhaltet. Insgesamt ist die Diskussion dartiber, wel-
ches Verfahren am besten geeignet ist, um Lebensqualitat messbar zu machen, nicht abgeschlossen.
Dies gilt auch fir die Bewertung von Validitat und Reliabilitat aus methodologischer Sicht. Hier

gilt es, die weitere empirische Forschung kritisch zu beobachten und zu begleiten.

Bei der Betrachtung von Kosten und Nutzen gelten als wichtigste Formen die Kostenminimie-
rungs-Analyse (CMA), die Kosten-Effektivitats- oder —Wirksamkeits-Analyse (CEA), Kosten-
Nutzwert-Analyse (CUA) sowie die Kosten-Nutzen-Analyse im engeren Sinn (CBA). Die Kosten-
analyse erfolgt bei allen Formen in dhnlicher Form, unterschiedlich geht dagegen die Nutzenbewer-
tung ein. Die CMA geht von einer unterschiedlichen Kostensituation bei unterstelltem gleichem
Nutzen aus und ist daher naturgemal kritisch einzuschétzen. Bei der CEA wird der Nutzen in na-
turlichen Einheiten gemessen, so dass sich ein abschlieBender Kosten-Nutzen-Quotient ergibt, der
eine Vergleichbarkeit mit anderen Interventionen nur dann ermdglicht soweit einheitliche Nutz-
bzw. Effektivitatsparameter verwendet werden. Die Wahl geeigneter Effektivitatsparameter ist
haufig schwierig und sollte sich an definierten patientenrelevanten Endpunkten orientieren. Hierzu
sind in der Regel groRe randomisiert-kontrollierte epidemiologische Langzeitstudien notwendig.
Da es haufig gilt, Zusatzkosten und —nutzen unterschiedlicher Interventionen zu vergleichen, be-
dient man sich hier der inkrementellen Analyse, die das Verhéltnis von Zusatzkosten zu Zusatznut-
zen bestimmt. Bei der CBA wird auch der Nutzen in monetéren Einheiten gemessen, z. B. als Ein-
spareffekt. Die dabei hdufig angewandte Umrechnung von Lebensqualitat und —dauer in monetére
Einheiten, etwa Uber die Zahlungsbereitschaft (,,willingness to pay“ - WTP) ist dabei grundsétzlich
als problematisch einzustufen. Bei der CUA [13] werden die Kosten zumeist (gewonnenen) quali-
tatsadjustierten Lebensjahren (QALYS) gegeniibergestellt. Sie ermdglicht den Vergleich unter-
schiedlicher Interventionsstrategien und eignet sich insbesondere flir Fragestellungen beziiglich
der Lebensqualitat, Mortalitdt und Morbiditat. Nach den Empfehlungen des US Panel on Cost-
Effectiveness in Health and Medicine soll eine gesundheitsékonomische Studie grundsatzlich als

Kosten-Nutzwert-Analyse durchgefiihrt werden.
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2.6  Leitlinien und Disease Management Programme

2.6.1 Hintergrund der Bewertung von Leitlinien

Medizinische Leitlinien gelten als Schliisselinstrumente zur Verbesserung und Sicherung der medi-
zinischen Qualitét in der Patientenversorgung [1]. Ihr Sinn liegt darin, durch die Formulierung von
konkreten Handlungsempfehlungen unangemessene Unterschiede in der Patientenversorgung zu
reduzieren und die Versorgung der Patienten zu verbessern. Dariiber hinaus werden sie in Deutsch-

land auch als Basis flir Entscheidungen zu Steuerungszwecken im Gesundheitswesen wie z.B. im
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Zusammenhang mit der Formulierung von Anforderungen von Disease-Management-Programmen
(nach §137f SGB V) genutzt und beeinflussen so auch auf der strukturellen Ebene zunehmend Ent-

scheidungen im Gesundheitswesen.

Vor diesem Hintergrund muss sichergestellt werden, dass medizinische Leitlinien auf der besten
verfligbaren und aktuellen wissenschaftlichen Evidenz basieren und unter Berlcksichtigung klini-

scher Erfahrung formuliert werden.

In vielen Féllen fehlt jedoch der Bezug zur aktuellen wissenschaftlichen Evidenz [2,3] und Leitli-
nien zu gleichen Themen weisen teilweise erhebliche inhaltliche Unterschiede in ihren Empfehlun-
gen auf [4,5].

Ein wesentlicher Grund hierfir ist, dass die international geforderten Qualitatsstandards fiir die
Entwicklung von Leitlinien nicht durchgéangig beriicksichtigt werden [6-8].
2.6.2 Ziele der Bewertung von Leitlinien

Die spezielle Beurteilung medizinischer Leitlinien soll zu einer Verbesserung der Versorgung

durch mehr Transparenz im Gesundheitswesen fiihren. Hierzu ist es insbesondere notwendig
= methodisch und inhaltlich gute von schlechten Leitlinien zu diskriminieren,

= Kklare fachliche Aussagen Uber die Sinnhaftigkeit und Wirksamkeit der Umsetzung ver-

schiedener medizinischer Empfehlungen zu geben,

= dem Gemeinsamen Bundesausschuss oder seinen Gremien eine Entscheidungsgrundlage

flr die Beratungen uber strukturierte Behandlungsprogramme zu bieten,

= sicherzustellen, dass nur geprifte (qualitatsgesicherte) Leitlinien in die Versorgung einge-

flhrt werden, bei denen Hinweise auf eine Verbesserung des Outcomes bestehen,

= Forschungsbedarf zu benennen und sinnvolle Projekte zur Entwicklung und Implementie-

rung von evidenzbasierten Empfehlungen anzustof3en sowie
= die Einbindung in umfassende Qualitdtsmanagement - Prozesse (UQM) zu fordern.

Darliber hinaus ermdglichen die Ergebnisse dieser Arbeit dem Nutzer von Leitlinien (Arzte, Ge-
sundheitseinrichtungen, gesundheitspolitische Ausschiisse, Entscheider im Gesundheitswesen und
Patienten) eine Orientierung uber sinnvolle und adéquate Empfehlungen zu prioritdren Versor-

gungsproblemen.

Fur die spezielle inhaltliche Bewertung medizinischer Leitlinien soll die vorhandene methodische
Kompetenz und inhaltliche Expertise von externen Instituten / Einrichtungen / Organisationen so-

weit wie mdglich genutzt und einbezogen werden.
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2.6.3 Methoden der Bewertung von Leitlinien

Wesentliche Aspekte bei der Bewertung und Prifung von medizinischen Leitlinien sind
= |nterne Validitat,
= Relevanz, Angemessenheit und Praktikabilitat der Empfehlungen in der VVersorgung sowie
= Externe Validitat.

Zentrales Qualitatskriterium einer medizinischen Leitlinie ist die Validitat. Eine Leitlinie gilt dann
als valide, wenn durch ihre Anwendung tatsachlich der erwartete Nutzen (Outcome) (medizi-
nisch/6konomisch) erzielt werden kann [1,9,10]. Streng genommen l&sst sich die Validitat einer
Leitlinie nur durch eine rigorose Effektevaluation prufen [2]. Aufgrund des finanziellen und perso-
nellen Aufwands ist dies jedoch nicht bei jeder bestehenden Leitlinien zu realisieren. Auch Pilot-

studien wurden bislang vor der Verdffentlichung nur fir wenige Leitlinien durchgefiihrt [11,12].

Zur abschlieBenden Bewertung wird deshalb ein mehrstufiger Prozess, der verschiedene Aspekte
der formalen und inhaltlichen Prifung kombiniert und in einem Gesamtbericht zusammenfasst,
durchgefihrt. Die dabei vom Institut verwendete Methodik wird unter Berlicksichtigung aktueller
wissenschaftlicher Publikationen sowie nationaler und internationaler Erfahrungen regelmaRig

Uberprift und ggf. aktualisiert.

I. Formale Priifung

Eine Anndherung an die Frage der Giltigkeit von Leitlinien gelingt durch eine formale Priifung mit
methodischen Kriterien, fur die ein grofRer Einfluss auf die Validitit von Leitlinien nachgewiesen
wurde [5,6,13]. Die formale Leitlinienbewertung erfolgt in Anlehnung an die Methoden des Leitli-
nien-Clearingverfahrens und unter Bezug auf die Beurteilungskriterien fiir Leitlinien von Bundes-
arztekammer und Kassenérztlicher Vereinigung [14,15] in strukturierter Form. Sie wird durch zwei
unabhangige Bewerter durchgefiihrt. Bei unterschiedlichen Einschdtzungen werden die Fragen
erneut diskutiert und einer erneuten Bewertung unterzogen. Bleibt der Dissens bestehen, werden
die unklaren Aspekte gesondert dokumentiert. Weltweit existieren zu bestimmten medizinischen
Fragestellungen mehrere Leitlinien, die sich methodisch und inhaltlich zum Teil sehr stark vonein-
ander unterscheiden [4]. Die formale Prifung hat eine wichtige Filterfunktion fiir weitere Schritte

in der Bewertung einzelner Empfehlungen.
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Il. Leitlinienvergleich und inhaltliche Bewertung von Kernempfehlungen

Die Bewertung der Inhalte von Leitlinien ist von besonderer Bedeutung. Die bisher mit den géngi-
gen Instrumenten (AZQ-Checkliste®, AGREE-Instrument’) abgefragten Kriterien zur Identifizie-
rung und Interpretation der Evidenz sowie zur Formulierung der Leitlinienempfehlungen sind im
Wesentlichen Transparenzkriterien, in denen allein die Darstellung des Prozesses z.B. zur Litera-
turrecherche positiv bewertet wird, ohne z.B. eine Beurteilung der Vollstandigkeit und Aktualitét
der Recherche abzugeben. Zu den wesentlichen Schlisselempfehlungen einer Leitlinie muss des-
halb die Ableitung der Empfehlungen aus der zugrunde liegenden Evidenz im Einzelnen geprift
werden. Die inhaltliche Priifung umfasst neben der Bewertung auf Vollstdndigkeit und Aktualitét
der einbezogenen Literatur auch die Interpretation und Bewertung der Studienergebnisse. Da dieses
Verfahren sehr aufwendig ist, muss sich aus pragmatischen Griinden die inhaltliche Prifung auf die
in Auftrag gegebenen Fragestellungen des G-BA bzw. auf die wesentlichen Kernempfehlungen der
Leitlinie beschranken. Die Identifizierung der Schlisselempfehlungen erfolgt im Kontext jedes
speziellen Auftrages in Abstimmung mit den betroffenen Ressortleitern und externen Sachverstan-
digen. Einzelne Fragestellungen werden bei fehlenden Angaben in Leitlinien in Abstimmung mit

den Ubrigen Ressorts des Instituts bearbeitet.

Ein synoptischer Vergleich der Leitlinieninhalte kann zur Identifizierung der Schlisselempfehlun-
gen hilfreich sein. Insbesondere kénnen Fragestellungen, zu denen ein wissenschaftlicher Dissens
besteht, identifiziert werden. Methodisch stellt der synoptische Vergleich jedoch lediglich eine
Erleichterung im Bewertungsprozess dar, eine Uberpriifung der Evidenzgrundlagen ist auch bei

ubereinstimmend empfohlenen Verfahren sinnvoll.

Insbesondere ist eine Gegeniberstellung der Leitlinienempfehlungen mit in der Routineversorgung
allgemein ublichen Verfahren sinnvoll. Sofern komplexe Veranderungen in den Leitlinien gefor-
dert werden, ist die Implementierung schwieriger und muss von unterstiitzenden Malinahmen und

Tools begleitet werden [5].

Zur Identifizierung der aktuellen, existierenden Leitlinien flr die jeweilige Fragestellung wird unter
Berticksichtigung der im Abschnitt 4.8 (Informationsbeschaffung) genannten VVorgehensweise eine
umfassende Leitlinienrecherche in den relevanten Fachdatenbanken (Leitlinien- und Literaturda-
tenbanken) durchgefiihrt. Die Recherchestrategie (Suchbegriffe, Auswahl der Datenbanken etc.)
sowie Ein- und Ausschlusskriterien werden vorab unter optionaler Hinzuziehung einer oder eines

Sachverstandigen festgelegt und dokumentiert.

¢ In AWMF 2001, Leitlinien-Manual
f Appraisal of Guidelines Research and Evaluation (AGREE)
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111. Bewertung der Relevanz, Angemessenheit und Praktikabilitdt von Empfehlungen

Was wissenschaftlich richtig ist, muss nicht notwendiger Weise auch sinnvoll, praktikabel und
angemessen sein. Einzelempfehlungen/Kernpunkte von Leitlinien kdnnen in Hinblick auf ihre Re-
levanz, Angemessenheit und Praktikabilitdt von den Betroffenen sehr unterschiedlich bewertet
werden. Dies l&sst sich durch eine formale Priifung nicht erfassen, sondern sollte mittels fachlicher
Expertise in Form eines Peer Reviews und durch Patienten bewertet werden. Dazu kénnen bei-
spielsweise unabhdngige Fokusgruppen aus Anwendern unterschiedlicher Versorgungsbereiche
[11,16,17] und Patienten eingerichtet werden, die die inhaltliche Relevanz der Empfehlungen pri-

fen und ggf. wichtige fehlende, versorgungsrelevante Aspekte benennen.

Die Zusammenstellung der Fokusgruppen erfolgt durch das Institut.

Stellt die Fokusgruppe fest, dass wesentliche Fragestellungen fiir die Verbesserung der Versorgung
nicht durch die vorliegenden Leitlinien abgedeckt werden oder dass aktuell vorliegende Evidenz
nicht berlicksichtigt wurde, so muss zu diesen Schlisselfragen die fehlende Evidenz recherchiert

und aufgearbeitet werden.

IV. Verbesserung des Outcomes

Die zentrale Frage bei der Entwicklung und Implementierung von Leitlinien ist, ob die Umsetzung
der Empfehlungen zu messbaren Verbesserungen in der Versorgung fuhrt. Liegen Ergebnisse aus
Pilotstudien oder Projekten vor, in denen die Leitlinien getestet wurden, sind diese in die Gesamt-
bewertung einzubeziehen (z.B. durch Darlegung der Methoden, Qualitatsindikatoren, Ergebnisse
und Konsequenzen). Bei auslandischen Leitlinien ist hierbei insbesondere zu prifen, ob die Ergeb-
nisse auf das deutsche Gesundheitssystem Ubertragbar sind und/oder welche strukturellen Voraus-
setzungen fir die erfolgreiche Einfiihrung der Empfehlungen realisiert werden miissen. Das Institut
kann im Auftrag des G-BA auch mit der Evaluation von Leitlinien beauftragt werden.

2.6.4 Darlegung der Qualitatsprifung

Aus den vorliegenden Ergebnissen der Priifung wird ein strukturierter Bericht erstellt, der dem
Gemeinsamen Bundesausschuss als Grundlage weiterer Beratungen zur Verfligung gestellt wird. In
der Frage der DMPs werden auf der Grundlage der Bewertungen konkrete Vorschlége fir die

Strukturierung von DMPs erarbeitet.

Die Berichte kdnnen weiterhin auch als Basis fr die Erstellung von themenbezogenen Informatio-

nen fiir Arzte und Patienten dienen.
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2.6.5

Abgabe von Empfehlungen zu Disease-Management-Programmen

Der Gemeinsame Bundesausschuss nach 891 SGB V gibt Empfehlungen fir strukturierte Behand-

lungsprogramme ab. Dies betrifft die Auswahl der zu empfehlenden chronischen Erkrankungen,

orientiert an:

1.

2.

5.

6.

der Zahl der von der Krankheit betroffenen Versicherten,

den Maglichkeiten zur Verbesserung der Qualitat der Versorgung,

der Verfligbarkeit von evidenzbasierten Leitlinien,

dem sektorenuibergreifenden Behandlungsbedarf,

der Beeinflussbarkeit des Krankheitsverlaufs durch Eigeninitiative des Versicherten und

der Hohe des finanziellen Aufwands fur die Behandlung.

Fur die ausgewahlten chronischen Erkrankungen empfiehlt der Gemeinsame Bundesausschuss dem

Bundesministerium fur Gesundheit und soziale Sicherung Anforderungen an die Ausgestaltung der

Programme. Dies betrifft insbesondere:

1.

die Behandlung nach dem aktuellen Stande der medizinischen Wissenschaft unter Berlick-
sichtigung von evidenzbasierten Leitlinien oder nach der jeweils besten, verfiigbaren Evi-

denz sowie unter Bertcksichtigung des jeweiligen Versorgungssektors,
durchzufiihrende Qualitatssicherungsmalinahmen,

Voraussetzungen und Verfahren fir die Einschreibung des Versicherten in ein Programm,

einschlieRlich der Dauer der Teilnahme,
Schulungen der Leistungserbringer und der Versicherten,
die Dokumentation und

die Bewertung der Wirksamkeit und der Kosten (Evaluation) und die zeitlichen Abstande
zwischen den Evaluationen eines Programms sowie der Dauer seiner Zulassung nach
81379 SGB V.

Ziele und Rolle des Institutes bei der Abgabe von Empfehlungen zu Disease-Management-

Programmen (DMPs)

Ziel ist es, fur den Gemeinsamen Bundesausschuss wissenschaftliche Erkenntnisse zu einzelnen

Aspekten der DMPs aufzubereiten und als Grundlage fir seine Entscheidungen zur Verfiigung zu

stellen. Da es bei den Anforderungen nicht alleine um die Benennung von evidenzbasierten Leitli-

nien geht, sondern auch um die Konkretisierung der Leistungspflicht fiir die teilnehmenden Leis-

—IQL Version 1.0 vom 1. Mirz 2005 51/95



Spezielle Beurteilung medizinischer und versorgungsrelevanter Inhalte

tungserbringer, kdnnen die Anforderungen Bestandteil von aktuellen evidenzbasierten Leitlinien

sein, sie kdnnen dartiber hinaus aber auch Empfehlungen enthalten, die auf der Basis von aktuellen

Ergebnissen aus systematischer Literaturrecherche und Bewertung erstellt wurden. Dartiber hinaus

kénnen auf dieser Grundlage auch Qualitatsindikatoren entwickelt werden, die die Verbesserung

der Versorgung abbilden.

Weitere Mdglichkeiten der Unterstiitzung des G-BA und seiner Gremien bei der Entwicklung, Pri-

fung oder Evaluation von DMPs werden in Abstimmung mit den zustédndigen Gremien geprdft.
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2.7 Systematische Ubersichten und HTA-Berichte

Systematische Ubersichten (Reviews) und HTA-Berichte stellen als zusammenfassende Darstel-
lung der aktuellen Studienlage eine wertvolle Entscheidungsgrundlage fir Arzt und Patient, aber
auch fur Entscheidungstrager im Gesundheitswesen dar. Ebenso wird das Institut bei der Erstellung
von Berichten und Patienteninformationen auf vorliegende systematische Ubersichten und HTA-
Berichte zuruickgreifen. Notwendige Voraussetzung hierflr ist, dass die Methodik dieser Arbeiten
den Anforderungen des Instituts entspricht, das heil3t insbesondere eine transparente Darstellung
der Literaturrecherche- und Auswahl-Strategie, und dass diese Strategie und die zur Auswahl der
relevanten Arbeiten verwendeten Ein- und Ausschlusskriterien denen im jeweiligen (Instituts-)

Berichtsplan festgeschriebenen Kriterien entsprechen.

Eine systematische Ubersicht kann wie jede andere wissenschaftliche Publikation nicht nur zu feh-
lerhaften Ergebnissen fiihren, sondern auch durch systematische Verzerrungen in ihrer Aussage
gelenkt werden [1]. Grundsatzlich ist zu beriicksichtigen, dass es auch bei systematischen Uber-
sichten erhebliche Qualitatsunterschiede gibt, die eine generelle Einstufung auf eine hohe Evidenz-

stufe nicht immer rechtfertigen.

In den letzten Jahren ist die Anzahl der systematischen Ubersichten stark angestiegen [2]. Mit der
Zunahme von publizierten systematischen Ubersichten zeigen sich auch Probleme durch systemati-
sche Ubersichten mit widerspriichlichen Aussagen und Unterschieden zwischen Ergebnissen von
systematischen Ubersichten [3] und randomisierten kontrollierten Studien zu vergleichbaren Frage-

stellungen [4].

Notwendige, aber nicht hinreichende Voraussetzung fiir die Einbeziehung von systematischen U-
bersichten in die Berichte des Instituts ist eine methodischen Priifung in Anlehnung an das Quorom
Statement [1] und die Methoden des Centre for Reviews and Dissemination in York, nach denen

systematische Ubersichten gepriift werden, bevor sie in die Datenbank DARE aufgenommen wer-
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den (s.a. http://www.york.ac.uk/inst/crd/). Dartber hinaus werden diesen formalen Prifungen in-

haltliche Priifungen nachgestellt.

Ein wesentlicher Aspekt in der Bewertung ist neben der Beschreibung der angewandten Methodik
zur Erstellung der Ubersicht auch die Frage, ob die einbezogenen Studien einer Qualitatspriifung
unterzogen wurden, was deren Ergebnis war, und ob — und gegebenenfalls wie — die Qualitatshe-
wertung Einfluss auf eine eventuelle Synthese der Einzelstudienergebnisse hatte. Die systematische
Ubersicht kann nicht besser sein, als die Einzelstudien, auf deren Basis sie erstellt wurde. Die Ein-
beziehung von Studien schlechter Qualitat kann zu einer deutlichen Verzerrung des Ergebnisses [5]

fuhren.

Kritische Bewertung von HTA-Berichten

Im Gegensatz zu systematischen Ubersichten werden HTA-Berichte nicht primér als Arbeitshilfen
flr den klinischen Arbeitsalltag geschrieben. Ihr Ziel ist es, entscheidungsrelevante Informationen
auf verschiedenen Ebenen der Steuerung des Gesundheitswesens zur Verfligung zu stellen [6].
Hierzu zéhlen beispielsweise Investitionsentscheidungen, Kosteniibernahmeentscheidungen und
die Gestaltung des Leistungskatalogs. Dariiber hinaus werden HTA-Berichte oft als wichtige

Grundlage zur Erstellung medizinischer Leitlinien und von Patienteninformationen heran gezogen.

Ein standardisiertes Format fur HTA-Berichte, wie es beispielsweise von der EUR-ASSESS-
Gruppe vorgeschlagen wurde [7], hat sich bisher nicht durchgesetzt, was deutlich macht, dass der
lokale Bezug immer einen wesentlichen Einfluss auf das Berichtsformat hat. Qualitatskriterien,
nach denen HTA-Berichte geprift werden kdnnen, beziehen sich deshalb primar auf die ordnungs-
gemdle, transparente und reproduzierbare Durchfiihrung und Interpretation der Einzelbestandteile
(z.B. gesundheitsokonomischer Ubersichten oder der gesundheitsékonomischen Analyse) [8].

Das Institut wird sich zur Prifung von HTA-Berichten an den international akzeptierten Standards
(z.B. INAHTA? oder ECHTA") fiir die Erstellung und Bewertung [9,10] orientieren.

Insbesondere werden folgende Aspekte [6] néher betrachtet:
= die Darstellung des Hintergrunds der Technologiebewertung,
= die Formulierung der spezifischen Fragestellung,
= Angaben zum Status quo der Technologie,

= technische Charakteristika,

9 INAHTA - International Network of Agencies for health Technology Assessment
" ECHTA — European Collaboration on Health Technology Assessment
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die systematische Evaluation der Sicherheit und klinischen Wirksamkeit,
die gesundheitsékonomische Evaluation,
der Zusammenhang von Organisationsstrukturen und Abl&dufen mit der Technologie,

die Diskussion der Generalisierbarkeit und Ubertragbarkeit, Einschitzung ethischer, sozia-

ler und juristischer Implikationen.

Fir das deutsche Gesundheitssystem hat sich in Hinblick auf die Akzeptanz der HTA-Berichte u.a.

das Vorgehen des ehemaligen Bundesausschuss Arzte und Krankenkassen bewdhrt, Stellungnah-

men interessierter Parteien [8] einzubeziehen. Das Institut wird im Rahmen der Bewertung von

HTA-Berichten auch beriicksichtigen, ob solche Stellungnahmen einbezogen wurden.

Der Ein- oder Ausschluss bereits vorhandener HTA-Berichte wird nachvollziehbar dokumentiert.

Entsprechende Kriterien sind abhéngig vom zu behandelnden Thema. Sie sind vorab mit der Pro-

jektleitung abzustimmen und im Berichtsplan (s.a. Abschnitt 4.4) zu dokumentieren.
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2.8  Prognose

Wesentliche Basis fir die Bewertung von Prognosestudien ist eine prazise Fragestellung, da Stu-
dien zur Evaluierung prognostischer Merkmale mit unterschiedlichen Zielen (Risikofaktorevaluie-
rung, Scoreentwicklung / -validierung, sog. ,,Responder-Analysen®) durchgefiihrt werden, bzw. die
Abgrenzung zu Diagnose- und/oder Screeningstudien schwierig sein kann, und je nach Zielsetzung
unterschiedliche Bewertungsprinzipien zum Zuge kommen. Die Formulierung der Fragestellung
bzw. der Ablauf, der zu einer endgliltigen Fragestellung fiihrt, folgt den im Abschnitt 4.5 niederge-

legten Grundsétzen.

Ein prognostisches Merkmal liefert eine Information, die letztlich keinen Selbstzweck haben kann,
sondern zu einer Konsequenz fuhren sollte, die ihrerseits einen prifbaren Nutzen fur die Patientin
und den Patient bedeutet. In diesem Zusammenhang sind an ein Prognoseverfahren &hnliche (all-
gemeine) Anforderungen wie an einen diagnostischen Test zu stellen (s.a. die Abschnitte 2.3.1 und
2.3.2).

Soll ein prognostisches Merkmal im Sinne eines Screenings bzw. eines Préventionsprogramms
eingesetzt werden, sind bei der Beurteilung die in diesen Abschnitten (2.4 bzw. 2.13) formulierten

Grundsétze zu berlcksichtigen.

Speziell bedeutsam bei der Bewertung von Studien zu prognostischen Merkmalen sind folgende
Aspekte':

= Kilare Festlegung auf ein zu evaluierendes Merkmal (in epidemiologischen Studien typi-
scherweise als Exposition oder Risiko- [bzw. protektiver] Faktor bezeichnet). Sollen meh-
rere Merkmale gleichzeitig innerhalb einer Studie untersucht werden, ist prinzipiell das

Problem des multiplen Testens zu beachten (s.a. Abschnitt 1.2).

= Klare Definition des zu evaluierenden Merkmals' einschlieRlich der statistischen Handha-
bung (z.B. Dichotomisierung oder Betrachtung von Terzilen, Quartilen, etc. bei einem

quantitativen Merkmal) und einer Begrindung fur das gewéhlte VVorgehen.

" Es sei allerdings an dieser Stelle darauf hingewiesen, dass es fiir die Beurteilung von Prognose-Studien keine allgemein
akzeptierten Qualitatskriterien gibt [2].

I Auch wenn, wie oben beschrieben, auch mehrere Merkmale gleichzeitig innerhalb einer Studie untersucht werden kon-
nen, wird hier und im Folgenden — soweit nicht anders ausgewiesen — der besseren Lesbarkeit willen nur die Einzahl
verwendet.
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= Klare Festlegung und Definition von mdglichen Storgréfien und Effektmodifikatoren, ein-

schliel3lich deren statistischer Handhabung.
= Klare Definition des Outcome, an dem die prognostische Wertigkeit orientiert werden soll.

= Klare Formulierung einer Fragestellung und damit verbunden der Studienplanung; dies
schlief3t eine Fallzahlplanung ein, die sich beispielsweise an der gewiinschten Prézision der
Schétzung (Breite des Konfidenzintervalls) orientieren kann und eine Abschéatzung sowohl
der Prdvalenz der Exposition als auch der Inzidenz im Hinblick auf den interessierenden

Outcome erfordert.

= Klare Beschreibung der Ziel- und Stichprobenpopulation (z.B. Bevélkerung, Register,
Hausarztbezogen) und Begriindung flr deren Wahl. Klare Beschreibung flr die Auswabhl
und das Vorgehen bei der Rekrutierung der Studienteilnehmer (Zufallsauswahl, Frage der

Reprasentativitat).

= Homogenitat der betrachteten Population; falls es sich um eine heterogene Population han-
delt, sollte darauf geachtet werden, dass die prognostische Aussage moglichst konstant (-
ber die die Heterogenitét verursachenden Subgruppen (beispielsweise unterschiedliche Ba-

sis-Risiken fur den interessierenden Outcome) getroffen werden kann.

= Bei Kohortenstudien Vollstandigkeit des follow-up bzw. MalRnahmen zur Erzielung eines
moglichst vollstandigen follow-up. Abschatzung maoglicher Selektionseffekte bei unvoll-

stdéndigem follow-up.

= Bei der Betrachtung prognostischer Scores ist zu beachten, dass zwischen Scoreentwick-
lung und Scorevalidierung differenziert wird, z.B. als Entwicklung des Scores innerhalb
einer sogenannten ,,Lernstichprobe® und Validierung an einer , Teststichprobe®. Idealer-

weise erfolgen Scoreentwicklung und Scorevalidierung in unterschiedlichen Studien.

Typische Studiendesigns fur die Evaluierung prognostischer Merkmale im Sinne von Risikofakto-
ren umfassen Fall-Kontroll- und Kohortenstudien, in Ausnahmeféllen (bei der Betrachtung unver-
anderlicher Merkmale) auch Querschnittstudien. Die grundlegenden Prinzipien fiir die Bewertung

solcher Studien Uber die oben genannten Aspekte hinaus sind im Abschnitt 1.6 formuliert.

Die methodische Qualitat von Studien (bzw. deren Publikationen) zu prognostischen Merkmalen ist
haufig unzureichend [1]. Insofern sind Meta-Analysen (nicht systematische Ubersichten!) von
Prognose-Studien oft unangemessen und deren Ergebnisse nur unter Vorbehalt zu verwerten [2].
Die Literatursuche bei der Evaluierung von prognostischen Merkmalen (im Rahmen einer systema-

tischen Ubersicht) ist schwieriger als beispielsweise bei Therapiestudien, und es existiert (noch)
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keine allgemein akzeptierte optimale Suchstrategie. Dariiber hinaus wird angenommen, dass dieser

Bereich besonders anféllig fur einen Publikations-Bias ist [2].
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[2] Altman D. Systematic reviews of evaluations of prognostic variables. In: Egger M, Davey
Smith G, Altman DG (Hrsg.). Systematic reviews in health care: meta-analysis in context,
2nd ed. London: BMJ Books, 2001.
2.9  Individuelle Risikoabschatzung

Neben Ergebnissen aus Studien, die einzeln oder (zumeist) mehrere prognostische Merkmale unter-

suchen, werden fir die individuelle Risikoabschétzung von Patienten (oder allgemeiner Personen),

ein unerwunschtes Ereignis zu erleiden, zunehmend sogenannte ,,risk charts* (auch als ,,risk engi-

nes* bezeichnet) eingesetzt, bei denen fir das Zusammentreffen mehrerer Risikofaktoren multifak-

torielle Schétzwerte angegeben werden (z.B. Sheffield table [1] oder ,,joint British chart” [2]). Bei

der Bewertung solcher Instrumente ist zu berticksichtigen,

aus welcher Art von Studien die zugrundeliegenden Daten stammen,

ob die flr die multifaktorielle Betrachtung herangezogenen Merkmale in diesen zugrunde-

liegenden Studien ebenfalls gemeinsam betrachtet wurden,

ob, und wenn ja, wie eine multifaktorielle statistische Analyse in diesen zugrundeliegenden

Studien erfolgte,

ob bei einer eventuell durchgefuhrten multifaktorielle Analyse in den zugrundeliegenden
Studien adéaquate statistische Modelle (z.B. log-lineares Modell) mit Beriicksichtigung von

Wechselwirkungstermen verwendet wurden, und

ob diese Instrumente jemals in nachfolgenden Studien validiert wurden (Teststichproben).
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2.10 Beurteilungsmethoden in Abhangigkeit von der Pravalenz und der

Art der Erkrankung

Jede generalisierende Aussage einer Studie ist mit einem Fehler behaftet und kann daher zu Fehl-
einschatzungen fihren. Die mogliche Grolie des Fehlers ist unter anderem abhéngig von dem Stu-
diendesign, der Studiendurchfuihrung, der Gute und Vollstdndigkeit der Evaluation der Daten und
der Qualitit des Ergebnisberichts. Bei der Interpretation der Studienergebnisse und der Ubertra-
gung in die Versorgungsrealitat ist daher die mdgliche GroRe dieses Fehlers zu berticksichtigen.
Die potentielle Mdglichkeit der Fehleinschétzung ist dabei in Beziehung zu setzen unter anderem
zur Art und Schwere der Erkrankung, der GroRe und Art des diagnostischen oder des Therapieef-
fektes und zur Qualitat der Evidenz Uber bereits vorhandene diagnostische und therapeutische Ver-

fahren dhnlicher Zielsetzung.

Bei sehr seltenen Krankheiten kann es mitunter sehr schwer oder gar unmdglich sein, geniigend
Patienten in eine klinische Studie einzuschlieBen, um mit ausreichender Power selbst moderate
Effekte statistisch aufdecken zu kénnen. Dies begrindet allerdings nicht den Verzicht auf die we-
sentlichen methodischen Instrumente fur das Design klinischer Studien wie Randomisierung, Dop-
pelblindheit, Intention-to-treat-Prinzip, etc. Um dem Powerproblem zu begegnen, kann es bei der
Bewertung von Studien in solchen Indikationsgebieten sinnvoll sein, a priori — also in Unkenntnis
der Datenlage — ein groReres Irrtumsniveau zu akzeptieren als das in der medizinischen Forschung
ublicherweise verwendete Niveau von (zumeist zweiseitig) 5% (s.a. Abschnitt 1.2). Allerdings
sollte darauf geachtet werden, dass das Kriterium ,,sehr seltene Erkrankung* nicht durch eine in-
adaquate Subgruppenbildung bei eigentlich nicht sehr seltenen Krankheiten kiinstlich erzeugt wur-

de (sogenanntes ,,disease slicing®).

Auch bei besonders schwerwiegenden Erkrankungen, also z.B. solchen, die neu beschrieben sind
und bei einem groRen Anteil von Patienten innerhalb kurzer Frist zu irreversibler Morbiditat oder
gar zum Tod fihren (z.B. AIDS in den 80er Jahren des vorigen Jahrhunderts oder SARS), kann

eine Anpassung des (statistischen) Irrtumsniveaus (nach oben) in Erwégung gezogen werden.

Bei Krankheiten mit nahezu deterministischem Verlauf (z.B. Glioblastoma multiforme) kénnen fur
eine positive Nutzenbewertung auch Studien niedriger Evidenzklasse (z.B. Fallserien) ausreichend
sein, wenn solche Studien den flr die jeweilige Studienart gultigen Qualitatsanspriichen gentigen,
und wenn die Ergebnisse solcher Studien einen ,,dramatischen”, dem natlrlichen Verlauf quasi
entgegengesetzten Effekt zeigen. Dies gilt selbstverstandlich auch in umgekehrter Weise fur die
Beobachtung und Bewertung von schwerwiegenden (unerwarteten) unerwiinschten Ereignissen bei

Zustandsbildern mit bekanntem benignem Verlauf.
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2.11 Beurteilung von nicht direkt erkrankungsassoziierten Beschwerden

Unter ,nicht direkt erkrankungsassoziierten Beschwerden“ sollen Symptomkomplexe verstanden
werden, die sich nicht eindeutig den gangigen, zumeist pathophysiologisch begriindeten Krank-
heitsentitidten zuordnen lassen (z.B. sogenanntes ,,chronisches Mudigkeitssyndrom*). Fir die Be-
wertung von therapeutischen Interventionen solcher Symptomkomplexe lassen sich prinzipiell die
gleichen Methoden anwenden wie bei anderen Erkrankungen auch. Bei der Bewertung von dia-
gnostischen und prognostischen Verfahren zur Erkennung solcher Symptomkomplexe ist speziell
darauf zu achten, dass diese Verfahren nicht Bestandteil des Symptomkomplex sind, da dies eine
Evaluierung im Hinblick auf Diskriminationsfahigkeit und Vorhersagegenauigkeit in aller Regel
ausschlieft.

2.12 Beurteilung von komplementaren Verfahren

Komplementare Verfahren gleich welcher Art (im Wesentlichen therapeutisch oder diagnostisch)
lassen sich prinzipiell anhand der gleichen Methoden evaluieren und bewerten wie (natur-) wissen-
schaftlich begrundete Verfahren. Dies ist durch zahlreiche Beispiele belegt (z.B. Homd&opathie [1],
Akupunktur [2]). Ein Verweis auf die Nicht-Priifbarkeit solcher Verfahren durch wissenschaftliche
Methoden aufgrund von Spezifika wie besonderes Arzt- (bzw. Therapeuten-) Patienten-Verhéltnis,
besondere Krankheits- (bzw. Gesundheits-) Konstrukte, etc. ist nicht akzeptabel. In aller Regel
wird es sinnvoll sein, Vertreter solcher Verfahren auf der Grundlage der Methodik des Instituts in
die Protokollplanung fiir die Erstellung von Berichten und in den Reviewprozess von Berichten

einzubeziehen.
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2.13 Beurteilung bevolkerungsweiter Interventionen / Pravention

Eine methodische Priifung der vorliegenden Studien zu bevolkerungsweiten Interventionen erfolgt

nach den vorab genannten Kriterien zur Priifung der einzelnen Studientypen.
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Die zentrale Anforderung, die dariiber hinaus an praventive MalRnahmen und MalRnahmen der Ge-
sundheitsforderung gestellt wird, ist, dass sie wirksame Strategien beinhalten, die die Gesundheit
der Bevolkerung erhalten und damit Lebensqualitat, Mobilitat und Leistungsféhigkeit der Bevolke-

rung nachhaltig verbessern.

Die Vielzahl der mdglichen praventiven MalRinahmen und die Begrenztheit der Mittel machen eine
Priorisierung der MalRnahmen erforderlich. Dabei sind die allgemeinen Grundsatze zur Priorisie-

rung von Gesundheitsthemen (s.a. Abschnitt 4.10) zu beriicksichtigen.

Bisherige Préventionsprogramme setzen mit Hinweis auf die Beeinflussbarkeit von Defiziten die
Schwerpunkte oft im jiingeren Lebensalter. Fir das hohere Lebensalter [1], die Gesundheitsforde-
rung in Betrieben, Schulen, Einrichtungen des Gesundheitswesens oder in sozialen Brennpunkten

bestehen jedoch Angebotsliicken [2].

Die praventiven MaBnahmen missen klar an spezifischen Zielgruppen ausgerichtet sein. Dem muss
eine genaue Analyse der Bedirfnisse, Erwartungen und Gewohnheiten der Zielgruppe vorausge-
hen. Unter der Voraussetzung, dass es sich um eine sinnvolle Intervention handelt, ist zu kléren,
welche Voraussetzungen zu schaffen sind, damit alle Mitglieder der Zielgruppe einen gleichberech-

tigten Zugang zu der Intervention haben.

Eine Nutzenbewertung hat sowohl zeitliche (mittelfristige oder langfristige Verbesserung der Ge-
sundheit) als auch perspektivische Dimensionen (aus Sicht des Einzelnen, gesellschaftliche Aspek-
te, 6konomische Aspekte). Zu Beurteilung des Nutzens miissen klare Wirkungsziele der Interventi-

on angegeben sein.

Programme, die auf langfristige Wirkungen ausgelegt sind, sollten zu einer Senkung der vorzeiti-
gen Mortalitat und/oder Morbiditat und zur Verbesserung und/oder zum Erhalt der Lebensqualitat

fuhren.

Zur Beurteilung mittelfristiger Wirkungen und zur Absch&tzung des Erfolgs solcher Programme

dienen insbesondere folgende Parameter:
= gesundheitliche Outcome-Parameter
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét [3]
= Bewertung der Kompetenzentwicklung (z. B. Wissen, Selbstbewusstsein, Einstellung)
= Beurteilung der Zugangswege
= Zufriedenheit der Zielgruppe mit der Struktur und Durchfiihrung des Programms

= Strukturbildung (capacity building) [4].
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Um abzuschatzen, ob und unter welchen Umstanden der Nutzen stabil ist, sind auch Sensitivitats-

analysen zu fordern.

Zur Bewertung des Netto-Nutzens fiir den Einzelnen oder die Gesellschaft, sind gesundheitséko-
nomische Analysen zu fordern (s.a. Abschnitt 2.5), ggf. auch unter Einbezug von Studienergebnis-

sen aus betrieblichen oder gemeindebezogenen Projekten.
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2.14 Qualitatsmanagement in der Versorgung

Zahlreiche Paragraphen des SGB V sowie zahlreiche Initiativen im ambulanten und im stationéren
Bereich zielen auf die Verbesserung der Qualitéat der gesundheitlichen Versorgung. Ebenso befas-
sen sich viele neue Versorgungsmodelle mit einer Steigerung der Qualitat und einer hdheren Kos-
teneffizienz. Das Institut kdnnte in Abstimmung mit dem G-BA und anderen Gremien sowie den
Ressorts ,,Gesundheitsokonomie* und ,,Biometrie” die Aufgabe einer Erfassung und Bewertung der

verschiedenen Qualitdtsaspekte und -modelle Gbernehmen.

2.15 Beschreibung der Art und GroRe des Placeboeffektes

Die Planung, Durchfiihrung und Auswertung einer Studie kdnnen durch schwer kontrollierbare
Einflisse einseitig beeinflusst werden und dadurch ihre Ergebnisse verédndern. Diese Beeinflussung
geschieht vor allem, wenn die aktiven und passiven Studienteilnehmer wissen, wer welcher Gruppe
zugeordnet ist [1]. Die Verblindung einer Studie und die Verwendung einer Substanz, die keine
pharmakologischen Effekte ausweist, haben dabei zum Ziel, diese Einfliisse zu minimieren. Dar-
tber hinaus hat Placebo mdglicherweise eigene Einflisse auf medizinische Parameter, vor allem
solche die einer subjektiven Einschatzung unterliegen wie Schmerz [2]. Bei der Interpretation von
placebokotrollierten Studien ist es daher notwendig zu Uberpriifen, ob durch die Verwendung eines

Placebo tatsachlich eine Verblindung gewahrleistet wurde. Der Effekt von Placebo scheint mit der
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GroRe der Studie abzunehmen [2]. Daher ist eine Fehlinterpretation von nicht-placebokontrollierten
Studien vor allem bei relativ kleinen Fallzahlen zu befiirchten. Bei einigen Interventionen kann
eine Verblindung aber unmdglich sein, zum Beispiel bei therapeutischen Interventionen mit subjek-
tiv eindeutig identifizierbaren erwiinschten oder unerwiinschten Wirkungen. Dabei ist es in einer
Studie sinnvoll, zu ermitteln, wie viele Patienten und Arzte korrekt die zugeordnete Gruppe erraten
haben. Ist bei der Intervention die Grolie des Placeboeffektes bekannt, kann daraus ggf. der Grad
der Verzerrung der Ergebnisse durch fehlende bzw. unmdgliche Verblindung ermittelt werden. Das
Fehlen einer Placebogruppe kann dadurch bedingt sein, dass bereits eine wirksame Therapie fr
eine Stérung oder Erkrankung vorliegt, und es mit der Helsinki Konvention unvereinbar ware, eine
nicht-aktive Therapie in der Kontrollgruppe durchzufiihren [3]. In einem solchen Fall ist ggf. eine

Verblindung der Therapie auch ohne eine Placebogruppe notwendig.

Literatur
[1] Gillespie R. Manufacturing knowledge: a history of the Hawthorne experiments. Cam-
brige, England: Cambrige University Press, 1991.

[2] Hrdbjartsson A and Ggtzsche PC. Is the placebo powerless? N Engl J Med 2001; 344:
1594-1602.

[3] Emanuel EJ and Miller FG. The ethics of placebo-controlled trials. N Engl J Med 2001,
345: 915-919.
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3. Evidenzbasierte Gesundheitsinformationen ftr Blrger und

Patienten

3.1  Ziel

Das Institut verfolgt das Ziel, ein effektiver, zuverlassiger, vertrauenswiirdiger und populérer Her-
ausgeber von evidenzbasierten Gesundheitsinformationen fir Birger und Patienten zu sein. Die
Gesundheitsinformationen sollen einer allgemeinen gesundheitlichen Aufklarung dienen. Im Rah-
men einer ganzheitlichen und umfassenden Vorgehensweise werden dabei u.a. relevante Informatio-

nen aus Institutsberichten in der Bevolkerung verbreitet.

Die Gesundheitsinformationen sollen zielgerichtet und objektiv sein sowie intensiv genutzt werden.
Sie sollen zudem an die psychologischen Bedirfnisse der Patienten angepasst und auch ohne medi-

zinisches Fachwissen verstandlich sein.
Zum Ziel einer allgemeinen gesundheitlichen und wissenschaftlichen Aufklarung zahlt:
= das Verstandnis von physischer, psychischer und seelischer Gesundheit zu verbessern;

= das Verstandnis medizinischer und wissenschaftlicher Informationen, einschliefflich

der Konzepte evidenzbasierter Medizin, zu verbessern;
= gesundheitsrelevante Verhaltensweisen zu fordern;
= die Unterstlitzung durch Angehdrige und Freunde zu férdern;
= die kritische Nutzung von Gesundheitsdienstleistungen zu fordern;

= partizipative Entscheidungen in Gesundheitsfragen (z.B. Arzt-Patient-Beziehung) zu
unterstiitzen, unter Berlcksichtigung der individuellen Bedurfnisse und Wertvorstel-

lungen der Patienten bei der Anwendung medizinischer Tests und Therapien.

Das Institut versteht sich nicht als direktiver Ratgeber fur Birger und Patienten. Vielmehr ist es
sein Anliegen, eigenstdndige und eigenverantwortliche Entscheidungen in Gesundheitsfragen zu

fordern. Dabei steht die Autonomie der Birger und Patienten im Vordergrund [1].

3.2  Informationssystem

Durch internetbasierte [2,3] und ,,0ffline” elektronisch verflighare [4] Gesundheitsinformationen

kénnen der Kenntnisstand und die Entscheidungsfahigkeit der Blirger und Patienten und darlber
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deren physische, psychische und seelische Gesundheit positiv beeinflusst werden. Jedoch kénnen
Informationen und Aufklarungsmalinahmen auch ineffektiv oder schéadlich sein, und einige Tech-
niken sind effektiver als andere [3,5-8]. Die Webseite wird das erste Instrument fiir die Verbreitung

der evidenzbasierten Gesundheitsinformationen des Instituts sein.

Die Webseite wird zu einem umfassenden und vielseitigen Nachschlagewerk ausgebaut, welches
die individuellen und vielféaltigen Bedurfnisse nach Gesundheitsinformationen der Burger und Pati-
enten auf verschiedenen Ebenen befriedigen soll [5,6]. Hierflr kommen unterschiedliche Informa-
tionsprodukte zum Einsatz, die im folgenden Abschnitt 3.2.1 beschrieben werden. Die Informati-
onsprodukte sind untereinander vernetzt. Darunter ist zu verstehen, dass durch Links Begriffserkla-

rungen, Erlduterungen und ergédnzende Themen zuganglich sind.

Der Webseite wird ein elektronischer Newsletter sowie z.B. elektronisch herunterladbare Texte
bzw. sonstige Dateien mit gesundheitsrelevanten Themen als Transportwege fiir die Gesundheitsin-
formationen angegliedert, und es kdnnen elektronische Informationen auf anderen Webseiten re-
produziert werden. Dariiber hinaus wird die Mdglichkeit bestehen, Printversionen der Gesundheits-

informationen herunter zu laden.

3.2.1 Informationsprodukte

Zu den Informationsprodukten zéhlen ausfihrliche Informationen, Kurzinformationen und sonstige
Produkte.

Ausfuhrliche Informationen

Die ausfuhrlichen Informationen bilden den Schwerpunkt des entstehenden Nachschlagewerkes,
welches umfassend Uber eine Vielzahl von gesundheitsrelevanten Themen informiert. Ausfiihrliche
Informationen kdnnen zudem aus wissenschaftlichen Berichten des Instituts entwickelt werden.

Die ausfiihrlichen Informationen beziehen sich auf
= Erklarungen zu Erkrankungen und Beschwerden, einschlieBlich

Anatomie

Physiologie

Erkrankungsursache
Symptomerkennung

normaler Verlauf von Erkrankungen
Prognose

mdogliche Komplikationen

Erkennung von Komplikationen
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Genesung
mogliches Wiederkehren der Erkrankung
Erkennung einer wiederkehrenden Erkrankung

Risikogruppe (einschliellich Angehérige)
= Malinahmen zur Pravention und Gesundheitsfoérderung, einschlieflich

Erndhrung
korperliche Aktivitat
Screeningverfahren

Informationen

= diagnostische MaRnahmen, einschliel3lich
komplementére Diagnoseverfahren

= therapeutische Mafinahmen, einschlieBlich

Arzneimittel
Chirurgie
andere nicht medikamentdse Verfahren

komplementére Therapien
= MaRnahmen im Rahmen der Rehabilitation
= weitere Leistungen im Gesundheitssystem,
= psychosoziale Aspekte sowie Erfahrungen von Patienten und Angehdrigen mit verschiede-
nen Erkrankungen.
Kurzinformationen

Neben den ausfuhrlichen Informationen werden in weit groRerer Anzahl Kurzinformationen er-
stellt. Diese Kurzinformationen sollen das Nachschlagewerk ergénzen. Zudem sollen sie evidenz-
basierte Informationen, die bisher haufig nur in englischer Sprache angeboten wurden, einer breiten

Offentlichkeit zuganglich machen.

Die Kurzinformationen sind allgemeinverstandliche Zusammenfassungen von wichtigen, interes-
santen und/oder aktuellen Gesundheitsthemen. Zudem werden Kurzinformationen von wissen-

schaftlichen Berichten des Instituts erstellt.

—IQL Version 1.0 vom 1. Mirz 2005 66 /95



Evidenzbasierte Gesundheitsinformationen fur Burger und Patienten

Sonstige Produkte

Unter sonstigen Produkten sind visuelle und interaktive Tools wie komplexe Schaubilder, Online-

Rechner (z.B. fiir Zigarettenkosten) und Glossar (z.B. Online-Worterbuch) zu verstehen.

Die Tools sollen z.B.

das allgemeine medizinische Verstandnis férdern,

= das Verstandnis von Erkrankungen verbessern, z.B. Kenntnisse iber den normalen Verlauf
von Erkrankungen, die Symptomerkennung, die méglichen Komplikationen, die Genesung

und ein mogliches Wiederkehren der Erkrankung vermitteln,
= Modglichkeiten der Risikoabwéagung aufzeigen,

= eine Hilfe zum Selbst-Management sein, z.B. bei chronischen Erkrankungen.

3.2.2 Redaktionssystem

Das Ressort ,,Patienteninformation - Erstellung und Methodik* wird in Absprache mit der Instituts-
leitung und den entsprechenden Ressorts sicher stellen, dass die Inhalte der Gesundheitsinformati-

ons-Webseite sowie weiterer Gesundheitsinformationen

= evidenzbasiert sind und dem jeweils aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand entspre-

chen,

= sich am Informationsbedarf der Biirger und Patienten orientieren und soweit wie moglich

an deren psychologischen Bedirfnissen angepasst sind,
= mit allen anderen vom Institut verdffentlichten Informationen konsistent sind.

Die Leiterin oder der Leiter des Ressorts ,,Patienteninformation - Erstellung und Methodik* wird

Chefredakteurin bzw. Chefredakteur der Gesundheitsinformationen sein.

Interne und externe Kritik tber Inhalt und Qualitat der Gesundheitsinformationen werden an die
Chefredakteurin bzw. den Chefredakteur weitergeleitet. Dieser bzw. diesem obliegt es, angemessen
auf die Kritik zu reagieren und das Steuergremium regelmaRig dartber in Kenntnis zu setzen. Bei
Problemen groReren Umfangs oder bei Dringlichkeit wird die Institutsleitung unmittelbar einge-

schaltet.

Eine enge Zusammenarbeit zwischen Chefredakteurin bzw. Chefredakteur, Institutsleitung, Ressort
.Offentlichkeitsarbeit und Qualitatsmanagement“ und den jeweils betroffenen anderen Ressorts
gewadhrleistet die inhaltliche Konsistenz aller VVeroffentlichungen des Instituts. Die endgdiltige Ent-

scheidung Uber die Veroffentlichung liegt in der Verantwortung des Steuergremiums.
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3.2.3 Multilingualitat

Das Institut ist bemiht, seine Gesundheitsinformationen sowohl in deutscher als auch in englischer
Sprache zu publizieren und beide Versionen auf dem aktuellen Stand zu halten. Erst durch die eng-
lische Version sind ein internationaler weitreichender Austausch und damit eine bestmdgliche Qua-
litatssicherung zu erreichen. Zudem konnen die Gesundheitsinformationen vom Feedback interna-

tionaler Forscher und Reviewer (z.B. Autoren systematischer Ubersichten) profitieren.

Das Institut wird dartiber hinaus mit Partnern zusammenarbeiten, um einige seiner Gesundheitsin-
formationen in diejenigen Sprachen Ubersetzen zu lassen, die in Deutschland am h&ufigsten ge-

sprochen werden.

Da es sehr schwierig ist, die Ubersetzungsqualitat nach objektiven Kriterien zu beurteilen, kann
hierfir kein spezifischer Standard definiert werden. Es kann wortwdrtlich oder sinngemaR (mit
dem Ziel, die Intention des Originals in der Zielsprache exakt zu treffen) tbersetzt werden. Beim
Institut wird haufig auf die sinngemaRe Ubersetzungsmethode zuriickgegriffen. Die Qualitit der

Ubersetzungen wird stichprobenartig tiberpriift.

Das Ressort ,,Patienteninformation — Erstellung und Methodik* wird fiir die Ubersetzung auf haus-
interne bilinguale Mitarbeiter mit entsprechendem Fachwissen zuriickgreifen. Darlber hinaus wer-
den die Fremdsprachenkenntnisse der Mitarbeiter des Ressorts ,,Patienteninformation - Erstellung
und Methodik” in Weiterbildungen geférdert. Zusatzlich werden Programme fir eine computer-
gestiitzte Ubersetzung angewandt. Diese enthalten verschiedene Computertools, die Phrasen und
Terminologien sammeln und vereinheitlichen und dadurch die Ubersetzung durch den Menschen

erleichtern und standardisieren kénnen.

3.3  Entwicklung der Informationsprodukte

Bei der Entwicklung der Informationsprodukte wird als wesentliches Merkmal zur Qualitétssiche-
rung neben interner auf externe Beratung zurlickgegriffen. Ist im Folgenden von ,,Beratungsgrup-
pe*“ die Rede, so sind darunter Patientenvertreter und die Patientenbeauftragte oder der Patienten-

beauftragte im Kuratorium sowie der Patienteninformationsausschuss im G-BA zu verstehen.

3.3.1 Themenauswahl

Die Auswahl der Themen fur die Gesundheitsinformationen soll weitestgehend dem &ffentlichen

Interesse entsprechen. Sie soll ausgewogen und unparteiisch, transparent sowie begriindet sein.
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Da die Erstellung und Pflege der Gesundheitsinformationen viele Ressourcen binden wird, sind
stringente Methoden zur Ressourcenbundelung und Prioritatensetzung erforderlich [9-11]. Die
Prioritatensetzung erfolgt systematisch unter Beriicksichtigung interner und externer Beratung nach

folgendem Schema:

a. Entwicklung von Filterkriterien (Haupt- und Zusatzkriterien)

Zu den Hauptkriterien zahlen beispielsweise die Quantitidt und Qualitat wissenschaftlicher
Forschung zu dem Thema sowie das ¢ffentliche Interesse an dem Thema. Zusatzkriterien
sind beispielsweise die Grole der betroffenen Bevolkerungsgruppe, allgemeine Informati-
ons- und Bildungsaspekte, der aktuelle Wissensstand in der Bevdlkerung sowie Annahmen
uber Auswirkungen auf den Gesundheitsstatus und mogliche Risiken (sowohl auf individu-
eller als auch auf Bevolkerungsebene).

b. interne und externe Beratung der Filterkriterien
c. Festlegung der Filterkriterien
d. Evaluation.

Anhand dieser Filterkriterien erfolgt die systematische Auswahl der Themen nach folgenden
Schritten:

a. Anwendung der Filterkriterien auf eine mdglichst umfassende Themensammlung anhand

eines Drei-Stufen-Modells:
1. Stufe: Anwendung der Hauptkriterien (grober Filter)
2. Stufe: Anwendung der Zusatzkriterien auf die in der 1. Stufe ausgewdahlten Themen
3. Stufe: interne und externe Beratung Uber die in der 2. Stufe ausgewahlten Themen
b. abschlieende Themenauswahl durch das Steuergremium
c. Evaluation der ausgewahlten Themen
Der gesamte Prozess zur Erstellung von Gesundheitsinformationen ist in der Abbildung 3 im Ab-
schnitt 3.3.3 zusammenfassend dargestelit.
3.3.2 Fragestellung und Inhalte

Es gibt eine Reihe von Methoden, die als Entscheidungshilfen fur die im Rahmen einer Gesund-
heitsinformation zu bertcksichtigenden Fragestellungen dienen. Diese Methoden variieren bezig-
lich ihrer verursachenden Kosten, ihrer Praktikabilitat sowie der Mdglichkeiten, ihre Ergebnisse

auf andere Gesundheitsinformationen zu ubertragen [12,13]. Sofern mdglich, wird das Institut qua-
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litativ hochwertige Daten, Umfragen und Studien nutzen, die mitunter durch Telefoninterviews mit
Experten (key informants) und/oder Fokus-Gruppen sowie Beratungsgruppen (s.a. 1. Absatz zu
Abschnitt 3.3) ergénzt werden (s.a. Abschnitt 1.24). Die Entscheidungsfindung des Instituts erfolgt
dabei stets unter der Pramisse, dass die Fragestellungen im Interesse der allgemeinen Offentlichkeit
sind. Besondere Aufmerksamkeit gilt den Bedurfnissen benachteiligter Bevolkerungsgruppen.

Zur Bearbeitung der einzelnen Gesundheitsinformationen werden interne Projektgruppen gebildet.
Diese werden sich aus Mitarbeitern des Ressorts ,,Patienteninformation - Erstellung und Methodik*
sowie anderer Ressorts zusammensetzen. Die Bildung der Projektgruppe sowie die interne Projekt-

koordination werden vom Ressort ,,Patienteninformation - Erstellung und Methodik* tbernommen.

a. In der ersten Sitzung der Projektgruppe werden die Fragestellungen und die relevanten

thematischen Inhalte der zu erstellenden Gesundheitsinformation erarbeitet.

b. Es erfolgt eine Bestandsaufhahme des derzeitigen Versorgungs- und Informationssystems
flr Blrger und Patienten zu diesem Thema (z.B. Diagnoseverfahren und Therapien). Hier-
flir werden eine Literaturrecherche, die Recherche von sog. Schliissel-Webseiten (die wich-
tigsten Webseiten mit Informationen zu Gesundheitsthemen), Telefoninterviews sowie die
Befragung von key informants, z.B. Patientenvertreter und klinische Experten, durchge-
flhrt.

c. Die Bedurfnisse der Burger und Patienten, ihres aktuellen Kenntnisstandes sowie ihrer po-
tenziellen Interessen hinsichtlich des Themas werden so weit wie mdglich analysiert. Hier-
fir werden wiederum eine Literaturrecherche einschlieBlich der Recherche von Webseiten
mit Informationen/Daten Uber Patientenerfahrungen [14], Telefoninterviews mit key in-

formants und gegebenenfalls Fokusgruppen durchgefihrt.

d. Daraus erwachst ein Entwurf hinsichtlich der Inhalte der Gesundheitsinformation, der in
der zweiten Sitzung der Projektgruppe besprochen wird. Der Entwurf enthalt die zentralen
Fragen sowie die Gliederung. Neben der Besprechung der Literaturrecherche wird das wei-

tere Vorgehen festgelegt.

Der gesamte Prozess zur Erstellung von Gesundheitsinformationen ist in der Abbildung 3 in Ab-

schnitt 3.3.3 zusammenfassend dargestellt.

3.3.3 Erstellung

Grundsatzlich werden fur die Erstellung der Gesundheitsinformationen dieselben evidenzbasierten
Methoden angewendet wie im Institut insgesamt. Entsprechend dem Entwurf (s.a. Abschnitt 3.3.2)

werden die einzelnen Informationen wie folgt entwickelt.
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Ausfuhrliche Informationen

Die Erstellung von ausfiihrlichen Informationen erfolgt entsprechend der folgenden Schritte.

a.

Literaturrecherche nach publizierten systematischen Ubersichten. Die Validitit und Aktua-
litat der gefundenen systematischen Ubersichten werden diskutiert und bewertet, sowie
ggf. nachfolgend publizierter Studien.

Stehen keine Systematischen Ubersichten, sondern nur einzelne Studien zur Verfiigung,

bilden diese die Grundlage fur die Bewertung und Verwendung.

Erstellung einer vorlaufigen Version der ausfiihrlichen Informationen aus den Ergebnissen

der Literaturrecherche.

Internes Peer Review:
mehrfache Durchsicht der vorldufigen Version. Das resultierende Feedback bzw. Kritik

werden diskutiert, gegebenenfalls erfolgt eine weitere Analyse und Durchsicht.

Externes Peer Review:

Expertengutachten werden von Patientenvertretern, Vertretern aus dem Bereich der Ge-
sundheitsforderung, klinischen Experten sowie der Beratungsgruppe (s.a. 1. Absatz im Ab-
schnitt 3.3) eingeholt. Leitende Autoren von wichtigen systematischen Ubersichten erhal-
ten zudem die Mdglichkeit, das Manuskript zu kommentieren (liblicherweise in der engli-
schen Version). Bei Bedarf werden auch relevante verantwortliche Institutionen herange-

zogen.

Falls erforderlich, wird die Lesharkeit und Verstandlichkeit der ausfihrlichen Informatio-
nen durch Vertreter der Zielgruppe getestet (deutsche Version). Feedback und erforderliche
Korrekturen werden mit den entsprechenden Ressorts des Instituts sowie der Institutslei-

tung diskutiert.

Die uberarbeitete Version der ausfiihrlichen Informationen wird in deutscher und engli-
scher Sprache verfasst und an das Steuergremium des Instituts geleitet. AnschlieRend wird
sie als Internet-Testversion aufbereitet.

Die Anwendbarkeit der (deutschen) online-Version wird mit 3-5 Freiwilligen einschliel3-
lich mindestens einer Patientin oder eines Patienten bzw. einer Patientenvertreterin oder ei-
nes Patientenvertreters getestet [15-17]. Danach wird die englische Version als Internet-
Testversion (offline) aufbereitet. SchlieBlich werden alle weiteren Kommunikationsinstru-

mente (z.B. Download-Versionen) entwickelt, getestet und fertig gestellt.

Werden anhand des Quellenmaterials mehrere  Informationsversionen  oder

-produkte entwickelt, ist es notwendig, dass diese einen vergleichbaren Qualitatssiche-
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rungsprozess durchlaufen. Dies trifft nur zu, wenn der Inhalt in wesentlichen Teilen verén-

dert werden soll.

Vor ihrer Verdffentlichung werden die ausfihrlichen Informationen mit der Institutsleitung
und den fachlich zusténdigen Ressortleitern abgesprochen. Das Steuergremium kann die
endgiiltige Version freigeben oder alternativ eine weitere Beratung oder Uberarbeitung
vorschlagen (s.a. Abschnitt 3.2.2).

Kurzinformationen

Die Erstellung der Kurzinformationen erfolgt anhand von:

kurzen Einzelartikeln, die eine einzelne systematische Ubersichtsarbeit oder wichtige Stu-

die, oder einige wenige Ubersichten oder Studien zusammenfassen

Acrtikeln auf der Basis von Leitfaden, die speziell fiir die Erstellung von Kurzinformationen

(vom Institut) entwickelt wurden

Artikeln, die entweder durch das Ressort ,,Patienteninformation — Erstellung und Metho-
dik* und gegebenenfalls gemeinsam mit fachlich relevanten Ressorts erstellt und mit dem
Steuergremium abgesprochen werden oder Artikeln, die von den fachlich relevanten Res-
sorts erstellt und vom Ressort ,,Patienteninformation — Erstellung und Methodik* beziiglich

Inhalt und Kommunikationsstandards redaktionell Gberarbeitet werden

Artikeln, die entweder mittels der gleichen VVorgehensweise, die auch bei den ausfihrli-
chen Informationen angewendet wird, tberprift werden oder Artikeln, die nur intern in Zu-
sammenarbeit mit den Autoren von beriicksichtigten Ubersichten und Studien evaluiert
werden. (Den Autoren wird dadurch die Mdglichkeit geboten, die Interpretation ihrer Ar-

beiten zu kommentieren)

Dem Ressort ,,Patienteninformation — Erstellung und Methodik* obliegt die Verantwortung fir die

Pflege und Aktualisierung der Kurzinformationen.

Sonstige Produkte

Visuelle und interaktive Tools werden selber erstellt, fiir Deutschland adaptiert, k&uflich erworben

oder extern in Auftrag gegeben. Sie sollen sowohl den Kommunikationsstandards des Ressorts ,,Pa-

tienteninformation — Erstellung und Methodik* als auch den Anspriichen der Gesundheitsférderung

entsprechen.

Der gesamte Prozess zur Erstellung von Gesundheitsinformationen ist in Abbildung 3 (folgende

Seite) zusammenfassend dargestellt.
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3.34

Evidenzbasierte Kommunikationsstandards

Das Institut hat bei der Kommunikation der Gesundheitsinformationen folgenden Anspruch:

respektvoll und effektiv mit der deutschen Bevélkerung zu kommunizieren, so dass diese

dem Institut als zuverl&ssige und allgemeinverstandliche Informationsquelle vertraut;

die Gesundheitsinformationen sollen leicht und unterhaltsam zu lesen sein, ohne dabei die

wissenschaftliche Genauigkeit zu vernachlassigen;
der Kommunikationsstil soll so neutral und so eindeutig wie mdglich sein;

Sensibilitat und Respekt gegeniiber dem Wissen der Blrger und Patienten, ihrer Wertvor-
stellungen und Anliegen, ihrem Selbstbestimmungsrecht und gegeniiber kulturellen Beson-

derheiten sollen klar und deutlich erkennbar sein;
die Patienten-Kompetenz (patient empowerment) soll gestérkt,

die Féahigkeit von Burgern und Patienten, wissenschaftliche Literatur zu verstehen, soll ge-

fordert werden;

dem Einzelnen soll geholfen werden, den Stand der Wissenschaft (Evidenz) auf seine eige-

ne, individuelle Situation zu Ubertragen;

respektvoller Umgang mit der Zeit der Leser.

Das Institut wird einen behindertengerechten Zugang zur Webseite entsprechend den Standards der

Accessibility Initiative gewéhrleisten [18].

Das Institut wird seine Wertvorstellungen durch seine Professionalitat und hohe Qualitat der von

ihm erstellten Gesundheitsinformationen sowie durch die verwendete Sprache und die verwendeten

[llustrationen Klar zu erkennen geben. Fir jedes Informationsprodukt wird ein institutsinterner Leit-

faden (style guide) entwickelt. Dieser Leitfaden wird so weit wie moglich auf Grundlage wissen-

schaftlich nachgewiesener Effektivitdt erstellt. Dartber hinaus muss er unter der Bevolkerung

Deutschlands populér sein.
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Abbildung 3: Entwicklung der Gesundheitsinformationsprodukte
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Anwendung der Filterkriterien
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Themenfestlegung

Interne Externe
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Erarbeitung der Fragestellungen und Inhalte
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Beratung Beratung
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Erstellung der Gesundheitsinformationen

Interne Externe Beratung
Beratung und Peer Review
Publikation

Evaluation und Aktualisierung

! s.a. 1. Absatz im Abschnitt 3.3.

Die Gesundheitsinformationen sollen einerseits nicht tbertrieben wissenschaftlich klingen, ande-
rerseits aber auch nicht den Leser mit direktiven Ratschlagen konfrontieren. Wie die Menschen

darauf reagieren, wenn sie sich der mit vielen medizinischen MaRnahmen verbundenen wissen-
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schaftlichen Unsicherheit bewusst werden, ist weitgehend unbekannt. AulRerdem ist die Allgemein-
heit an eine direktivere Art von Gesundheitsinformation gewohnt, die haufig darauf zielt, ihre Mei-
nung oder ihr Verhalten direkt zu &ndern. Das Institut strebt an, die Informationen auf vielfaltige
Weise zu prasentieren, um moglichst vielen Birgern und Patienten Zugang zu den Informationen

zu ermoglichen [7].

Gesundheitsinformationen, die relative Risiken angeben, sollen in der Regel vermieden werden.
Dennoch kann die Angabe relativer Risiken gelegentlich notwendig sein, um den Einzelnen in die
Lage zu versetzen, Behandlungen vergleichen zu kénnen. Relative Risiken werden dann aber nicht
alleine aufgefiihrt, sondern zusammen mit absoluten Risiken oder der Anzahl der Patienten, die
behandelt werden muss, bevor ein Patient von der Behandlung profitiert bzw. durch sie einen

Schaden erleidet.

Personalisierte bzw. individualisierte Risikoabschdtzungen sind als effektive Kommunikationsfor-
men fur Gesundheitsinformationen nachgewiesen [7,19]. Das Ressort ,,Patienteninformation — Er-
stellung und Methodik* kann Tools entwickeln oder adaptieren, durch die Blrger und Patienten ihr
personliches Risiko einschétzen kénnen, wenn sehr verlassliche Daten fiir deren Entwicklung vor-

liegen.

»Patient decision aids“ (Entscheidungshilfen fur Patienten) sind effektive MalRnahmen zur Vermitt-
lung von Gesundheitsinformationen, und sie unterstiitzen Patientenentscheidungen [20]. Das Insti-
tut wird gegebenenfalls decision aids entwickeln oder adaptieren und versuchen, effektive Elemen-

te der decision aids in die Gesundheitsinformationen einzubauen.
Zusétzlich wird das Ressort ,,Patienteninformation — Erstellung und Methodik*
= Gesundheitsinformationen in konsistenter Weise prasentieren,
= den Grad der Unsicherheit erklaren, der mit den Informationen verbunden sein kann,

= aufzeigen, fir wen (d.h. fir welche Bevolkerungsgruppe/n) die dargestellten wissenschaft-

lichen Nachweise gelten,

= versuchen, fiir die Webseite hochst mogliche Standards fiir Benutzerfreundlichkeit (inklu-

sive Navigation) zu erfillen,

= sehr klar und sorgfaltig auf den Unterschied zwischen ,,fehlendem wissenschaftlichem
Nachweis eines Unterschieds* (absence of evidence) und dem ,wissenschaftlichen Nach-

weis, dass kein Unterschied existiert” (evidence of no effect) hinweisen,

= unbedingt vermeiden, Informationen bezliglich der Produkte eines bestimmten Unterneh-

mens voreingenommen darzustellen; es werden grundsatzlich Substanznamen fir die Pro-
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dukte verwendet, und nur falls notwendig durch die Markennamen erhéltlicher Produkte

erganzt,

= ein durch Hypertext verlinktes Online-Glossar erstellen, das die Verstdndlichkeit der Ge-

sundheitsinformationen auf der Webseite erhoht.

3.4 Publikation

Die Distribution der Gesundheitsinformationen wird mit der Institutsleitung, fachlich zustidndigen
Ressortleitern und dem Ressort ,,Offentlichkeitsarbeit und Qualititsmanagement* besprochen. An-
derungsvorschlédge werden an das Steuergremium weitergeleitet. Die Institutsleitung, die Leiterin
oder der Leiter des Ressorts ,,Patienteninformation — Erstellung und Methodik* und die Sprecherin
oder der Sprecher des Institutes stellen die inhaltliche Konsistenz bei der Kommunikation nach

auflen sicher.

Die Gesundheitsinformationen werden als ausfiihrliche Information, Kurzinformation oder sonsti-

ges Produkt vorwiegend auf der Gesundheitsinformations-Webseite publiziert (s.a. Abschnitt 3.2).

3.5 Evaluation und Aktualisierung

Es gibt zahlreiche Instrumente und Leitlinien zur Qualitatsbewertung und -sicherung von Gesund-
heitsinformationen im Internet. Es gibt jedoch keine verlésslichen Daten (ber die Validitét solcher
Instrumente und Leitlinien [21-24]. Des Weiteren bleibt unklar, ob sie tatsdchlich das messen, was
sie zu messen vorgeben. Somit steht kein zuverléassiger Qualitatsindikator fur die Erstellung von
Gesundheitsinformationen zur Verfugung [22,24]. Zudem ist keine evidenzbasierte Aussage zur

Kosteneffizienz bei der Erstellung von Gesundheitsinformationen moglich.

Einige Sachverhalte, die im Rahmen der wissenschaftlichen Bewertung von Gesundheitsinformati-
onen als wichtig erachtet werden, haben in der Praxis nur geringe Relevanz. Dies zeigen Studien
aus der Patientenforschung - auch mit deutschen Patienten [25,26]. Einige der in Instrumenten und
Leitlinien zur Bewertung von Informationen geldufigen Empfehlungen kénnen die wissenschaftli-

che Qualitét der Informationen sogar herabsetzen.

Die meisten Bewertungsinstrumente konzentrieren sich auf die Darstellung nachgewiesener Thera-
pieeffekte und bieten keine vollstandige Bewertung eines gesamten Krankheitsbildes, einschlie3-
lich Atiologie, Prognose, Screening und diagnostischer Testverfahren. Gesundheitsinformationen
tiber Diagnose- und Screeningverfahren beinhalten jedoch komplexere Entscheidungsprozesse und

Kommunikationsaspekte als Informationen tber Behandlungen [6,7,19].
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Aus diesem Grunde werden sich die Gesundheitsinformationen des Instituts nicht auf die gegen-
wartig vorliegenden Bewertungsinstrumente stutzen. Es wird auch kein eigenes Bewertungsinstru-
ment entwickelt. Das Institut wird jedoch eigene Studien (ber bestimmte Aspekte, die die Ent-
scheidungen von Patienten und nachweislich die Qualitat von Informationen beeinflussen kénnten,

durchfuhren und die Gesundheitsinformationen nach den jeweiligen Ergebnissen ausrichten.

Das Ressort ,,Patienteninformation - Erstellung und Methodik* wird neue wissenschaftliche Er-
kenntnisse Uber die Mdglichkeiten der Qualitatsbewertung verfolgen und seine Methoden gegebe-
nenfalls anpassen. Des Weiteren werden die Gesundheitsinformationen des Instituts soweit wie

mdoglich von reprasentativen Bevélkerungsgruppen Gberprift.

Zur Gewahrleistung der Aktualitat wird die fur die einzelnen Gesundheitsinformationen verwende-
te Literatur kodiert. Dadurch wird es moglich, dass die Veroffentlichung wichtiger neuer Evidenz
sowie Anderungen in Cochrane-Ubersichtsarbeiten offenkundig werden. Die Aktualitit der Ge-
sundheitsinformationen wird auch dadurch gewahrleistet, dass es einen kontinuierlichen Informati-
onsaustausch zwischen den Schliisselpersonen der Cochrane Collaboration, des Centre for Reviews

and Dissemination und der Zeitschrift Evidence Based Medicine gibt.

Die Aktualitat der Gesundheitsinformationsprodukte wird des Weiteren durch eine Uberarbeitung

mindestens alle zwei Jahre sichergestellt.

Die Gesundheitsinformations-Webseite wird fir die Leser Feedback Mechanismen bereitstellen.
Jegliche Art von internem und externem Feedback kann zu unmittelbarer Uberarbeitung bereits

ver6ffentlichter bzw. zu einer Uberarbeitung der Entwiirfe von Gesundheitsinformationen fiihren.

Die enge inhaltliche Kooperation des Ressorts ,,Patienteninformation - Erstellung und Methodik®
mit fachlich relevanten Ressorts gewahrleistet, dass die erstellten Gesundheitsinformationen dem
wissenschaftlichen Stand entsprechen. Seinem Anspruch an den Qualitatsprozess wird das Ressort
»Patienteninformation - Erstellung und Methodik* dadurch gerecht, dass es auf interne Fachkompe-
tenz baut, die key informants einbezieht und den Autoren systematischer Ubersichten die Mdoglich-

keit bietet, zur Interpretation ihrer Arbeiten Stellung zu beziehen.
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4. Berichtserstellung

4.1 Produkte

Gemal seinem gesetzlichen Auftrag erstellt das Institut verschiedene Produkte in Form von wis-
senschaftlichen Berichten und allgemein verstandlichen Informationen fiir Blrger und Patienten
(s.a. Praambel). Die Erstellung dieser Produkte wird sich dabei nicht in der in diesem Dokument
niedergelegten Methodik unterscheiden, sondern allenfalls im Hinblick auf den Einbezug bestimm-
ter Abldaufe. Wissenschaftliche Berichte folgen den in Abschnitt 4.5 aufgefuhrten Schritten. In be-
sonderen Situationen kann es erforderlich sein, auf tagesaktuelle Themen zeitnah und ohne grof3en
zeitlichen Verzug zu reagieren. Hier erfolgt in Abstimmung mit dem G-BA und ggf. weiteren ver-
antwortlichen offentlichen Institutionen (z.B. dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte) ein verkirzter Prozess, der in Abschnitt 4.6 beschrieben ist. Fir die Erstellung von all-
gemein verstandlichen Informationen fur Biirger und Patienten gelten die gleichen methodischen
Prinzipien wie fur die Erstellung von wissenschaftlichen Berichten, es sei denn im Kapitel 3 wer-

den dartiber hinausgehende methodische Anforderungen formuliert.

4.2  Auswahl externer Sachverstandiger

Das Institut wird Gber seine Internetseiten aktuell ber die zur Bearbeitung anstehenden Auftrage
bzw. geplanten Projekte informieren. GemaR seinem gesetzlichen Auftrag wird das Institut externe
Sachverstandige in seine Arbeit einbeziehen, z.B. bei der Berichtserstellung oder beim Review von
Berichten. Zur Mitarbeit bei der Berichtserstellung ist es fur interessierte Personen oder Arbeits-

gruppen fragestellungsbezogen erforderlich
= erstens dem Institut ihre potentiellen Interessenskonflikte darzulegen,

= zweitens dem Institut gegentber ihre fachlich-medizinische und methodische Expertise in
der praktischen Anwendung, Forschung und Lehre auszuweisen (einschliellich eventueller

Vorarbeiten) und

= drittens glaubhaft zu versichern, dass sie Uber ausreichend personelle Ressourcen verfiigen,

die zur Bearbeitung anstehenden Arbeitsschritte in einer angemessenen Zeit zu erledigen.

Ein Formblatt zur Darlegung potentieller Interessenskonflikte wird Uber die Internetseiten des Insti-
tuts zur Verfugung gestellt. Dieses Formblatt muss von jeder an der wissenschaftlichen Arbeit zu

beteiligenden Person ausgefiillt und dem Institut zur Verfligung gestellt werden. Die Erklarung
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tiber die fachlich-medizinische und methodische Expertise kann dagegen gemeinsam fir die zu

beteiligenden Personen (z.B. als Arbeitsgruppe) erfolgen.

Das Steuergremium wird aus dem Kreis der Interessierten unter Abwégung der oben aufgefiihrten
Kriterien (potentielle Interessenskonflikte, fachlich-medizinische und methodische Expertise sowie
ausreichende personelle Ressourcen) fragestellungsbezogen Kooperationspartner, ggf. auch zur

Bearbeitung von Teilarbeitsschritten, auswahlen.

Externe Sachverstandige, die die vereinbarte Arbeit oder Teile hiervon durch Dritte erfillen lassen
wollen, mussen diese verbindlich benennen. Fiir diese gelten insbesondere hinsichtlich ihrer poten-
tiellen Interessenskonflikte die gleichen MalRgaben wie flr die externen Sachverstandigen selbst
(s.a. Abschnitt 4.3).

Uber die Vertragsbestandteile, insbesondere jedoch iiber die wissenschaftlichen Inhalte oder Ar-
beits(teil)ergebnisse ist bis zur Abnahme gegenseitiges Stillschweigen zu vereinbaren. Die externen
Sachverstandigen verpflichten sich zusétzlich zur Einhaltung ggf. anzuwendender datenschutz-

rechtlicher Bestimmungen.

4.3  Gewahrleistung der fachlichen Unabhangigkeit

43.1 Zielsetzung

Die wissenschaftliche und fachliche Unabhangigkeit des Institutes und der von ihm vertretenen und
veroffentlichten Inhalte ist gesetzlich in 8139a SGB V sowie in der Satzung der Institutsstiftung
verankert. Der Begriff ,,Unabhéngigkeit“ kann dabei naturgemaR nur annahernd real Anwendung
finden, da die Einschédtzung der fachlichen Unabhangigkeit individuell unterschiedlich sein kann.
Insofern ,,Unabhéngigkeit” nur ein relatives Ziel sein kann, gilt es gleichzeitig, den Begriff ,, Trans-
parenz“ einzufiihren, um etwaige Entscheidungsprozesse und deren Ergebnisse vor dem Hinter-

grund einer ,,relativen Unabhangigkeit” nach auen und innen nachvollziehbar zu gestalten.

4.3.2 Gewabhrleistung der externen fachlichen Unabhangigkeit

Vor dem Abschluss eines Vertrages zwischen dem Institut und einer oder einem externen Sachver-
stdndigen oder einer externen Institution zur fachlichen Beratung, Studiendurchfiihrung oder Er-
stellung eines Berichtes muss das Steuergremium entscheiden, ob Bedenken wegen potentieller
Interessenskonflikte bestehen. Daflr missen alle externen Sachverstandigen und Institutionen eine
Liste mit allen Tatigkeiten, die potentiell geeignet sein kénnten, ihre fachliche Unabhangigkeit zu

beeinflussen (Interessenskonflikte), dem Steuergremium darlegen (s.a. Abschnitt 4.2). Als Interes-

—IQL Version 1.0 vom 1. Mirz 2005 81/95



Berichtserstellung

senskonflikte werden dabei in Anlehnung an entsprechende Regelungen wissenschaftlicher medi-
zinischer Zeitschriften insbesondere folgende Kriterien angesehen: Alle finanziellen Abmachun-
gen, Beschéftigungen, Beratungen, Honorare, bezahlte Experten-Aussagen, Reise-Unterstiitzungen,
Patent-Antrage sowie der Aktienbesitz innerhalb der letzten 3 Jahre, die bzw. der die beauftragte
Arbeit inhaltlich hatten beeinflussen konnen, sowie alle aktuellen personlichen Beziehungen mit
anderen Personen oder Organisationen, die die beauftragte Arbeit inhaltlich beeinflussen kénnten
[1]. Diese Kriterien-Liste findet sich auch in dem auf den Internetseiten des Instituts zur Verfugung
gestellten Formblatt (s.a. Abschnitt 4.2). Das Formblatt wird gegebenenfalls aktualisiert. Malgeb-

lich ist immer das jeweils auf den Internetseiten abrufbare Formblatt.

4.3.3 Gewabhrleistung der internen fachlichen Unabhangigkeit

Die interne fachliche Unabhéngigkeit wird soweit moglich durch die Auswahl der Mitarbeiter ge-
wahrleistet. Diese mussen im Rahmen ihrer Einstellung glaubhaft ihr bisheriges Tatigkeitsumfeld
darlegen als auch versichern, (Neben-) Tatigkeiten, die ihre fachliche Unabhangigkeit potentiell in
Frage stellen kénnten, im Rahmen einer Tatigkeit im Institut einzustellen. Den wissenschaftlichen
Mitarbeitern des Institutes sind bezahlte Nebentétigkeiten, die im weitesten Sinne in einem berufli-
chen Kontext stehen kénnen, untersagt. Grundsétzlich sind von allen Mitarbeitern alle Nebentatig-
keiten gegenuber der Institutsleitung oder —verwaltung anzeigepflichtig. Zu Nebentatigkeiten geho-
ren im weitesten Sinne auch unentgeltliche Ehrendmter wie Aufsichtsrats- oder Vorstandsamter in
Vereinen oder Gesellschaften. Zuwiderhandlungen kénnen im Einzelfall zu einer Abmahnung fih-
ren bzw. im wiederholten oder schwerwiegenden Fall zu einem Kundigungsgrund. Im Einzelfall
entscheidet das Steuergremium, ob eine Mitarbeiterin oder ein Mitarbeiter von einer bestimmten
Tatigkeit oder einem bestimmten Projekt aus Grinden der Befangenheit ausgeschlossen werden

muss.

Literatur
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4.4  Berichtsplan

Der Berichtsplan beinhaltet, vergleichbar mit dem Studienprotokoll einer geplanten klinischen
Studie, die genaue wissenschaftliche Fragestellung einschlieRlich der Zielkriterien (z.B. patienten-
relevante Endpunkte) sowie die Darlegung der Methodik der Beschaffung und Bewertung der In-
formationen (einschlielich der Ein- und Ausschlusskriterien der zu beschaffenden und zu bewer-

tenden Informationen). Dartiber hinaus werden Angaben tber die sich anschliefenden Schritte bei
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der Erstellung des Abschlussberichts, wie z.B. die Durchfiihrung des Peer Review, Zeitpunkt der
Veroffentlichung des Abschlulberichts etc. dargestellt, sofern diese zum Zeitpunkt der Erstellung
des Berichtsplans bereits definiert wurden bzw. definiert werden kénnen. Sofern externe Sachver-
standige in die Auftragsbearbeitung einbezogen werden, wird diesen Gelegenheit gegeben, einzelne
Details des Berichtsplans in Abstimmung mit der Projektgruppe des Instituts zu prazisieren. Der
Berichtsplan wird anschlieRend tber die Internetseiten des Instituts veréffentlicht. Begriindete An-
derungen am Berichtsplan sind, wie auch bei einer klinischen Studie, mdglich in Form einer Nach-

besserung (Amendment), die ebenfalls Uber die Internetseiten des Instituts veroffentlicht wird.

Die im Berichtsplan getroffenen Angaben insbesondere zu den Ein- und Ausschlusskriterien rele-
vanter Informationen (z.B. wissenschaftlicher Literatur) sind von zentraler Bedeutung fiir die Krite-
rien, denen spatere Stellungnahmen geniigen missen. Grundsatzlich werden Stellungnahmen mdg-

lich sein, die sich auf
= die Vollstandigkeit der Informationsbeschaffung und
= die Richtigkeit der wissenschaftlichen Bewertung dieser Informationen

beziehen.

4.5  Struktur der Berichtserstellung

Der Ablauf der Berichtserstellung ist in der Abbildung 4 schematisch dargestellt.

Nach Auftragsvergabe durch den G-BA oder das BMGS erfolgt die Bildung einer Projektgruppe
unter Leitung des beauftragten Ressorts. Eine Person wird als verantwortliche Projektleiterin oder
Projektleiter bestimmt. Die Zusammensetzung der Projektgruppe ist an dieser Stelle nicht fix, da
sich durch die folgenden Arbeitsschritte Anderungsbedarf ergeben kann. Sofern notwendig, erfolgt
anschlielend eine Konkretisierung des Auftrags in Abstimmung mit den zustandigen Gremien des
Auftraggebers. Dies beinhaltet auch die (grobe) Definition der Zielkriterien, insbesondere der pati-
entenrelevanten Endpunkte. Sofern notwendig, wird im Weiteren durch die Projektgruppe, ggf.
unter Einbeziehung externer Expertise und/oder Meinung, diese Definition verfeinert. Anschlie-
Rend erstellt die Projektgruppe den Berichtsplan (s.a. Abschnitt 4.4). Dieser ist Grundlage fiir die
darauf folgende Informationsbeschaffung und wissenschaftliche Bewertung. Die Informationsbe-
schaffung und wissenschaftliche
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Abbildung 4: Ablauf der Berichtserstellung als Flussdiagramm
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Bewertung kann, zumindest in Teilen, durch einen oder mehrere externe Sachverstdndige ausge-
fuhrt werden, die unter Beriicksichtigung der unter Abschnitt 4.2 genannten Auswahl-Kriterien ihre
Eignung dargelegt haben. Im Einzelfall wird eine Abstimmung mit der oder dem bzw. den externen
Sachverstandigen tber die im Berichtsplan aufgefiihrten Arbeitsschritte einschlieBlich einer Prézi-
sierung der Fragestellungen notwendig sein. Der Berichtsplan wird anschlieBend Uber die Internet-
seiten des Instituts verdffentlicht. Aus der Informationsbeschaffung und der sich daran anschlie-
Renden wissenschaftlichen Bewertung gehen je nach Zahl der externen Sachverstandigen ein oder
mehrere Ergebnisberichte hervor, die nach internem Review durch die Projektgruppe zum Vorbe-

richt zusammengefasst werden. Dieser Vorbericht wird dann in der Regel zeitgleich

= einem oder mehreren externen Peer Reviewern mit ausgewiesener methodischer und/oder

fachlicher Kompetenz zugeleitet,

= dem Auftraggeber und Kuratorium, auch zur Frage der Vollstandigkeit in Bezug auf den

urspriinglich erteilten Auftrag, zugeleitet,

= auf den Internetseiten des Instituts veroffentlicht, um Stellungnahmen, die den dort ge-

nannten Kriterien geniigen missen, einzuholen.

Je nach Art und Umfang der eingegangenen Stellungnahmen einschliel3lich der Ergebnisse des Peer
Reviews sowie der Stellungnahmen des Auftraggebers und des Kuratoriums kann anschlie3end
optional eine Diskussion unter Teilnahme der externen Sachverstandigen durchgefuhrt werden,
sofern dies der Verbesserung der wissenschaftlichen Qualitat des spateren Abschlussberichts dien-
lich erscheint. Daran anschlieBend erstellt die Projektgruppe einen Zwischenbericht, der dem Steu-
ergremium zum internen Review vorgelegt wird. Der sich daran anschliefende Abschlussbericht
wird dann dem Auftraggeber zugeleitet und nach dessen Zustimmung, spatestens aber nach einer
im Berichtsplan vorab festgelegten Latenzzeit, durch das Institut verdffentlicht.

4.6  Verkdirzte Berichtserstellung

In besonderen Situationen kann es notwendig werden, auf tagesaktuelle Themen zeitnah und ohne
groRen zeitlichen Verzug zu reagieren. Dies setzt eine verkirzte Beratungsphase und eine schnelle
Entscheidungsfindung innerhalb des Steuergremiums voraus. Dariiber hinaus kénnen auch Ab-
stimmungen mit externen Einrichtungen erforderlich werden. Aufgrund des hohen zeitlichen
Drucks und der damit verbundenen Gefahr einer ungenauen oder fehlerhaften Aussage in solchen

Féllen ist die Orientierung an vorab definierten Prozessabléufen zur Fehlerminimierung notwendig.
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Der Ablauf einer verkirzten Berichtserstellung ist in Analogie zum (blichen Vorgehen (s.a. Ab-
schnitt 4.5) in der Abbildung 5 schematisch dargestelit.

Abbildung 5: Ablauf einer verkirzten Berichtserstellung als Flussdiagramm
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4.7  Veroffentlichung von Berichten

Wesentliche Aufgabe des Institutes ist es, vorhandene Evidenz einer sorgféltigen Priifung zu unter-
ziehen und die Ergebnisse dieser Prifung mit dem Ziel der Verbesserung der individuellen und

globalen Gesundheitsversorgung nutzbar zu machen.

Das Institut hat das Selbstverstandnis, alle Ergebnisse, die im Institut oder im Namen des Institutes

erarbeitet wurden, transparent zu machen und zu verdffentlichen.

Zur Wahrung der Unabhéngigkeit des Institutes muss ausgeschlossen werden, dass die Auftragge-
ber oder andere interessierte Dritte Einfluss auf die Inhalte der Berichte nehmen konnen. Dies
kénnte zu einer Vermengung der wissenschaftlichen Ergebnisse einerseits und politischen oder
interessengesteuerten Aspekten andererseits flihren. Gleichzeitig muss vermieden werden, dass das
Institut seinerseits bestimmte Ergebnisse zurtickhalt. Um dies auszuschlieRen, werden alle Ergeb-
nisse, die das Institut im Rahmen seiner gesetzlichen Aufgaben erarbeitet, einschlieflich des Be-
richtsplans und einer Zusammenfassung der zugrunde liegenden Materialien, die zur Ergebnisfin-

dung beigetragen haben, zeitnah verdffentlicht.
Die Rechte an der Publikation liegen, falls nicht anders vereinbart, beim Institut.

Der Zeitrahmen fur die Verdffentlichung ist Bestandteil des Berichtsplans.

4.8  Informationsbeschaffung

Die Informationen, die einschlieBlich ihrer wissenschaftlicher Bewertung die Grundlage der Insti-
tutsberichte darstellen, kdnnen vielféltiger Art sein, z.B. wissenschaftliche Studien, Datensamm-
lungen etc. Der Umgang mit Rohdaten wird im entsprechenden Abschnitt (1.13) beschrieben. Im
vorliegenden Abschnitt wird der Ablauf einer themenbezogenen Recherche nach wissenschaftli-
cher Literatur beschrieben. Die Ausfiihrungen beziehen sich sowohl auf von Mitarbeitern des Insti-
tuts selbst durchgefiihrte Recherchen als auch auf Recherchen, die von externen Sachverstédndigen

fur das Institut durchgefiihrt werden.

48.1 Allgemeine Grundsétze einer themenbezogenen Literaturrecherche

Eine themenbezogene Literaturrecherche hat zum Ziel, alle fiir die jeweilige Fragestellung relevan-
ten, d.h. zum Erkenntnisgewinn beitragenden, Publikationen zu identifizieren. Die Methodik der
systematischen Literaturrecherche folgt daher dem generellen Grundsatz, dass die jeweilige the-
menbezogene Recherche mindestens alle die Kriterien erflllen muss, die nach den Ergebnissen

diesbeziglicher Forschung einen mafgeblichen Einfluss auf das Ergebnis, also auf die Beantwor-
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tung der Fragestellung, haben oder haben kdnnten. Unter Kriterien sind dabei insbesondere zu ver-

stehen

= die Auswahl der Datenquellen (z.B. 6ffentliche Datenbanken, nicht 6ffentliche Datenban-
ken, Handsuche in ausgewahlten Fachzeitschriften, Kontaktaufnahme mit Fachexperten /

Industrie / Patientenorganisationen etc.),

= die Suchtechnik in Bezug auf die Auswahl des Publikations- bzw. Studientyps (z.B. ran-

domisierte, kontrollierte Studien, Fallbeobachtungen etc.),

= die Suchtechnik in Bezug auf die durch die Fragestellung vorgegebenen medizinischen

Kriterien (z.B. Zielpopulation, Art der Intervention, Endpunkte etc.),

= die Suchtechnik in Bezug auf formale Merkmale der Publikation (z.B. Abstract-

Publikationen, Sprache etc.),

= die Durchflihrung der Recherche selber (z.B. von einer Person oder von zwei Personen un-

abhangig voneinander).
Beispiele hierzu liefern die Publikationen [1-8].

Da die Relevanz dieser Kriterien flr verschiedene Fragestellungen unterschiedlich sein kann, wird
im Einzelfall gepruft, welche Kriterien zur Anwendung kommen. Liegen dabei fir die einzelnen
Kriterien in Bezug auf die Fragestellung keine validen Forschungsergebnisse vor, oder sind diese
durch das Instituts selbst noch nicht gesichtet und bewertet worden, so wird primar geprift, ob
etablierte Strategien internationaler oder nationaler Arbeitsgruppen (z.B. der Cochrane Collaborati-

on) zur Anwendung kommen koénnen, fir die bereits weit reichende Erfahrungen vorliegen.
4.8.2 Ablauf einer Recherche nach Priméarpublikationen in bibliographischen Daten-
banken
Die Literaturrecherche gliedert sich in die drei Teile
1. Formulierung der Suchstrategie,
2. Anwendung der Suchstrategie (Primarrecherche),
3. Auswahl der relevanten Publikationen aus den Ergebnissen der Primarrecherche.

Die Formulierung der Suchstrategie erfolgt auf Basis der mit dem Auftraggeber abgestimmten
Fragestellung und der definierten Zielkriterien. Dazu gehéren gegebenenfalls auch die Ergebnisse,
die im Ermittlungsverfahren patientenrelevanter Effekte und GroRRen erlangt wurden (s.a. Abschnitt

1.5). Sie beinhaltet insbesondere
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a) die Auswahl der Datenquellen,
b) die Auswahl der Suchwdrter und -kriterien bei Datenbankrecherchen,

c) die Festlegung, welche Studien als relevant erachtet werden unter Angabe von Ein- und

Ausschlusskriterien.

Dabei wird im Einzelfall geprift, ob die Hinzuziehung von Sachverstdndigen sinnvoll ist. Dies
kann insbesondere dann der Fall sein, wenn institutsintern keine fachliche Expertise in Bezug auf
die genannte Fragestellung gegeben ist. Die vorlaufig formulierte Suchstrategie ist der Projektleite-

rin oder dem Projektleiter des Instituts darzulegen und mit dieser bzw. diesem abzustimmen.
Die Anwendung der Suchstrategie (Datenbankabfrage) kann durch eine einzelne Person erfolgen.

Dabei ist es zumeist sinnvoll, zunachst nach Vorarbeiten anderer Arbeitsgruppen zu suchen, zum
Beispiel mittels einer Suche in spezialisierten Datenbanken (Cochrane Database of Systematic
Reviews, HTA-Datenbanken, DARE-Datenbank etc.). Sofern sich hierdurch relevante Ubersichten
identifizieren lassen, kann evtl. auf die fir diese Ubersichten durchgefiihrte Suche nach Primérpub-
likationen zurtickgegriffen werden. Notwendige Voraussetzung hierfir ist, dass die jeweilige Suche
der Methodik des Instituts nicht widerspricht und die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die jewei-
lige Fragestellung, insbesondere unter Bericksichtigung der im Berichtsplan genannten Ein- und
Ausschlusskriterien, sicher maéglich ist. Zumeist wird auch in solchen Féllen eine Suche nach Pri-
mérpublikationen notwendig sein, die sich dann auf den nicht von den Ubersichten beriicksichtig-
ten Publikationszeitraum beziehen wird. Wurden keine relevanten Ubersichten identifiziert, so wird
die Suche nach Primérpublikationen fir den gesamten fur die Fragestellung relevanten Publikati-

onszeitraum durchgefihrt.

4.8.3 Sonstige Datenquellen fur die Primarrecherche

Neben der Suche in bibliographischen Datenbanken kann je nach Fragestellung eine Handsuche in
ausgewdhlten Fachzeitschriften sinnvoll sein. Dies wird im Einzelfall entschieden. Dariiber hinaus
sind die vom Auftraggeber zur Berticksichtigung vorgelegten Unterlagen als ein Bestandteil der
Primarrecherche anzusehen. Mit diesen Unterlagen wird dann im weiteren Prozess den sonstigen

Grundsatzen der Informationsrecherche und —bewertung folgend verfahren.

Zusétzlich sind je nach Fragestellung weitere Datenquellen von erheblicher Bedeutung, wie z.B.
Studienregister, Abstractbande wissenschaftlicher Kongresse oder, im Falle einer Arzneimittelbe-
wertung, Zulassungsdatenbanken bzw. —korrespondenz, sofern diese dem Institut zugénglich sind.
Sofern sich aus diesen Datenquellen Hinweise auf nicht oder nicht vollstandig publizierte Studien

ergeben, wird das Institut die jeweiligen Studienleiter und/oder Studiensponsoren kontaktieren und
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um Bereitstellung aller fir die Bewertung der Studien benétigten Informationen bitten. Dabei wird
das Institut keine Geheimhaltungsverpflichtung akzeptieren. Wissenschaftler, Institutionen, Unter-
nehmen und andere Personen oder Gruppierungen, die in diesem Zusammenhang die vom Institut
bendtigten Informationen nicht bereitstellen, werden in Konsequenz im weiteren Berichtsverfahren

keine weitere Gelegenheit zur Abgabe von Stellungnahmen erhalten.

4.8.4 Auswahl relevanter Publikationen

Die Auswahl der relevanten Publikationen aus den Ergebnissen der Primdrrecherche erfolgt zu-

meist Uber die zwei Arbeitsschritte

= Sichtung der Abstracts mit dem Ziel des Ausschlusses sicher irrelevanter Publikationen

und
= Sichtung der Volltexte der daraus verbleibenden potenziell relevanten Publikationen.

Beide Arbeitsschritte sind grundsatzlich von zwei Personen unabhdngig voneinander durchzufih-
ren. Nach Abschluss dieses Arbeitsschrittes ist vor Bewertung der Literatur das Rechercheergebnis
der Projektleiterin oder dem Projektleiter des Instituts vorzulegen, im Einzelfall kann zur Einschét-
zung der Vollstandigkeit der Literatur erneut eine Fachexpertin oder ein Fachexperte hinzugezogen
werden. Sofern sich hieraus die Anforderung einer Modifikation und/oder Erweiterung der Litera-
turrecherche ergibt, ist diese nach den genannten Grundsétzen durchzufihren und das Ergebnis vor

Bewertung der Literatur wiederum vorzulegen.

4.8.5 Dokumentation

Alle Arbeitsschritte der Literaturrecherche sind in ihrer Gesamtheit zu dokumentieren. Hierzu ge-

horen inshesondere

= die Suchstrategie einschlieflich der Begriindung fur die Auswahl der Datenquellen und der

angewandten Suchtechniken,
= bei Abfrage bibliographischer Datenbanken zusétzlich

o0 ein Recherche-Nachweis, vorzugsweise in Form einer Bildschirmkopie der Re-

cherche-History,

o eine Auflistung der durch Anwendung der Suchstrategie erlangten Primérergebnis-
se (Zitate, Abstracts),

o eine Auflistung der nach Sichtung der Primérergebnisse als fiir die Fragestellung

relevant erachteten Publikationen,
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0 eine Auflistung der nicht als relevant erachteten aber im Priméarergebnis enthalte-
nen Literaturstellen einschlieBlich einer Begrindung fur die Nicht-

Beriicksichtigung,

bei personlicher Kontaktaufnahme mit Produktherstellern, Fachleuten, Fachgesellschaften

etc.
o Kaorrespondenznachweise,

das Datum bzw. der Zeitraum der Recherche.

Die Form der Dokumentation (Papierkopie, Datenbankformat etc.) ist vorab mit der Projektleiterin

oder dem Projektleiter des Instituts zu klaren und sollte sich grundsétzlich an allgemeinen Vorga-

ben des Instituts orientieren.
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4.8.6 Literaturscreening

Neben der themenbezogenen, riickschauenden Recherche ist das friihzeitige Erkennen und Bewer-

ten aktueller und relevanter Publikationen notwendig; Grundlage hierfiir bildet die systematische

diesbeziigliche Beobachtung der wesentlichen Datenquellen. Der Begriff ,,Datenquellen” umfasst

dabei nicht nur Fachzeitschriften, sondern auch die Laienpresse, Tages-, Wochen- und Monatspres-

se, elektronische Medien etc.
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Als ,relevant” ist in diesem Zusammenhang eine Publikation insbesondere dann einzustufen, wenn
= die Publikation die aktuelle VVersorgungslage mutmaRlich erheblich beeinflussen wird,
= die Publikation als ,,Meilensteinstudie* zu werten ist,

= in der Publikation ein in der Offentlichkeit vorrangig prasentes Thema behandelt wird,

oder
= die Publikation ein Thema der internen Prioritatenliste bertihrt (s.a. Abschnitt 4.10).

Das Steuergremium legt fest, welche Datenquellen (Fachzeitschriften, Internetseiten etc.) wesent-
lich sind und daher regelmé&Rig beobachtet werden. Die Ressorts werten die Ihnen zugeteilten Da-
tenquellen aus und leiten den jeweiligen anderen Ressorts fir sie relevante Publikationen zu. Eine
Publikation kann eine ad hoc Bewertung einschlieflich einer offiziellen Stellungnahme des Insti-
tuts nach sich ziehen. Das diesbezugliche Vorgehen folgt festgelegten Standards (s.a. Abschnitt
4.6).

4.9  Fragestellungsbezogene Beweisfuihrung

Der Nachweis flr einen behaupteten giinstigen Effekt von medizinischen Verfahren ist von denje-
nigen Institutionen oder Personen zu erbringen, die die Anwendung dieser Verfahren propagieren.
Als "giinstiger Effekt" soll in diesem Zusammenhang das Uberwiegen von patientenrelevanten
Vorteilen gegeniiber Risiken durch die Anwendung des infrage stehenden medizinischen Verfah-
rens verstanden werden. Das heif3t, die Nachweise fiir das Vorhandensein eines patientenrelevanten
erwiinschten Effekts und den Ausschluss von relevanten Risiken® muss von denjenigen erbracht
werden, die das Verfahren propagieren. Somit ist es im Interesse dieser Institutionen und Personen,
flr eine Bewertung des Verfahrens durch das Institut alle ihnen zur Verfligung stehenden Daten
dem Institut ebenfalls zur Verfligung zu stellen. Es ist nicht Aufgabe des Instituts, einen fehlenden
patientenrelevanten Effekt' oder das Vorhandensein von relevanten Risiken nachzuweisen. Das
Institut kann allerdings — soweit die verfligbare Datenbasis dies zuldsst — in seinen Bewertungen

solche Nachweise (nach dem jeweils giltigen Stand der Wissenschaft) erbringen.

K Dies wird in aller Regel nur in einem inferenzstatistischen Sinn moglich sein, und zwar als die mit einem Irrtumsvorbe-
halt (Signifikanzniveau) getroffene Ablehnung der Hypothese, ein unerwiinschter Effekt Ubersteige eine mehr als irrele-
vant angesehene GrofRenordnung.

's.a. vorherige FuRnote.
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4.10 Prioritatensetzung

Ein Groliteil der Arbeitskapazitat des Instituts wird durch die Beantwortung externer Auftrage sei-
tens des G-BA und des BMGS in Anspruch genommen werden. Die Prioritatensetzung bezliglich
des Beginns der Auftragsbearbeitung obliegt in diesem Fall dem Auftraggeber in Absprache mit
dem Institut. Dartiber hinaus wird das Institut bei der Auftragsbearbeitung intern Schwerpunkte

festlegen missen. Zudem wird das Institut eigene Prioritaten setzen bezogen auf:
e interne Arbeitsprojekte der einzelnen Ressorts;
e Erstellung von Gesundheitsinformationen durch das Ressort Patienteninformation;
e Projektvergabe an externe Sachverstdndige und Institutionen;
e institutseigene methodische und wissenschaftliche Arbeiten.

Bei der Festlegung der Prioritaten missen mitunter die Besonderheiten einzelner Bereiche beriick-
sichtigt werden. Jedes Ressort verfugt tber die Mdglichkeit, spezifische Verfahren fir die Priorita-
tensetzung zu entwickeln, die auf die ressortspezifischen Aktivitdten zugeschnitten sind. Insgesamt
haben jedoch die Prozesse der Prioritatensetzung durch das Steuergremium und die einzelnen Res-
sorts den Anspruch, geradlinig und mit den nachstehend beschriebenen allgemeinen Grundprinzi-

pien, Werten und Methoden konsistent zu sein.

Die Prioritatensetzung erfolgt nach keinem starren Verfahren. Dennoch ist es bei der Aufteilung
der geistigen und finanziellen Ressourcen einer 6ffentlichen Einrichtung - wie dem Institut - uner-

lasslich, Gerechtigkeit und Transparenz anzustreben.

Die Festlegung der Prioritaten fur Forschungsaktivitaten sowie flr die systematische Bewertung
medizinischer Verfahren und Technologien (Health Technology Assessment, HTA) erfordert
transparente Mechanismen, und sie muss mit den Grundprinzipien, Werten, Methoden und Krite-
rien des Instituts in Einklang stehen. Auf diese Weise wird gewdhrleistet, dass die Aktivitaten und

Schwerpunkte des Instituts von AuBenstehenden nachvollzogen und beurteilt werden kénnen.

4.10.1 Hintergrunde fir die Prioritatensetzung des Instituts

Das Institut ist darum bemdiht, durch seine Aktivitaten die Gesundheit der deutschen Bevdlkerung
gunstig zu beeinflussen. Des Weiteren sollen seine Aktivitaten zur Entwicklung eines 6¢ffentlichen

und wissenschaftlichen Verstandnisses von Gesundheit beitragen.

Das Institut wird bei den Entscheidungsprozessen Uber die von ihm durchzufihrenden Arbeiten

folgende Aspekte bedenken:
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4.10.2

Anteil der Bevolkerung, der von der (durch das Institut gewéhlten) Arbeit profitieren kénn-

te;

Krankheitslast (einschlie3lich der Kosten), die gegenwértig und zukiinftig sowohl auf indi-
vidueller als auch gesellschaftlicher Ebene und inshesondere fiir benachteiligte Gruppen

anfallt;
Gesundheitsprioritaten auf nationaler Ebene;

Maoglichkeiten des Instituts, Einfluss auf die klinische Praxis, auf klinische Entscheidungen

sowie auf den Gesundheitsstatus der Bevolkerung auszutiben;
die vom Institut bendétigten Ressourcen, um die Aktivitét effektiv durchfiihren zu kdnnen;

die Maglichkeiten, auf die Gesellschaft bzw. das Gesundheitswesen einen gunstigen Ein-

fluss auszutiben, unter Beriicksichtigung des Gleichheitsprinzips;
potentielle Risiken;

Erstellung von Beitragen, die ausschlieBlich das Institut gewéhrleisten kann, einschlief3lich
der Einschatzung, woran andere arbeiten bzw. wer ebenfalls in der Lage sein konnte, be-

stimmte Aktivitdten zu Ubernehmen;
Beitrag der Aktivitat zur Qualitatssicherung der Institutsarbeit;

potentieller Beitrag der Aktivitat zur Evaluation von wissenschaftlichen Kenntnissen.

Prozess der Prioritatensetzung

Es gibt eine Vielfalt von Modellen und Prozeduren zur Prioritdtensetzung, die bei verschiedenen,

dem Institut &hnlichen Institutionen angewendet werden und Ublicherweise einige Gemeinsamkei-

ten aufweisen. Diese bilden die Grundlage fir das vom Institut verwendete Modell zur Prioritaten-

setzung und umfassen:

die Sammlung von Daten und Meinungen (s.a. Abschnitt 1.24), die der Entscheidungsfin-

dung dienen, sowie deren fortlaufende Dokumentation;
die Anwendung der von dem Institut oder seinen Ressorts entwickelten relevanten Krite-
rien;

die Bereitstellung eines Berichts tber die Datenlage und vorherrschenden Meinungen, ge-
meinsam mit einer Empfehlung fiir das Steuergremium. Das Steuergremium trifft die end-

gultige Entscheidung und dokumentiert die Griinde der Entscheidungsfindung.
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411 Zeitpunkte der Berichtserstellung

Die Bewertung einer Methode bzw. Intervention ist zu jeder Zeit moglich. Generelle Vorgaben
dahingehend, dass die Erstellung einer systematischen Bewertung durch das Institut friihestens
nach Verstreichen einer gewissen Zeit nach Zulassung oder Etablierung einer Methode oder Inter-
vention erfolgt, werden nicht getroffen. Sofern im Falle einer frihzeitigen Bewertung auf Grund
fehlender Langzeitstudien eine hohe Ergebnisunsicherheit festgestellt wird, wird diese den allge-

meinen Arbeitsmethoden folgend dargestelit.
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